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1. LAKEMEDLETS NAMN

Docefrez 20 mg pulver och vétska till koncentrat till infusionsvéatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije injektionsflaska for engangsbruk av pulver innehéller 20 mg docetaxel (vattenfri).
Efter rekonstituering innehaller 1 ml koncentrat 24 mg docetaxel.

Hjalpamnen: 16sningsmedlet innehaller 35,4 vikt-% etanol. é\(\

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1. .}b\’\

3. LAKEMEDELSFORM ((0

Pulver och vétska till koncentrat till infusionsvétska, 16sning. . (

Vitt lyofiliserat pulver. K

Spéadningsvétskan ar en viskos, klar och férglos 16sning. Q’&

4. KLINISKA UPPGIFTER bk

4.1 Terapeutiska indikationer QO

Brdstcancer @
Docetaxel i kombination med doxorubicin oc}@ofosfamid ar indicerat for adjuvant behandling av

patienter med: N Q
« operabel nodpositiv brdstcancer. °
» operabel nodnegativ bréstcancer \

For patienter med operabel nod %g(bréstcancer, ska adjuvant behandling begrénsas till de
patienter som enl. internation%t ablerade kriterier bedéms som lampliga ett erhalla kemoterapi for
primér behandling av tidigebroStcancer (se avsnitt 5.1).

*

avancerad eller serande brostcancer som tidigare inte behandlats med cytostatika fér denna

sjukdom. &

Docetax @moterapi ar indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller

rande brostcancer efter svikt pa tidigare cytostatikabehandling. Cytostatikabehandlingen

Kluderat ett antracyklin eller ett alkylerande medel.

el i kombination med trastuzumab &r indicerat for behandling av patienter med metastaserad
K stcancer vilkas tumorer 6veruttrycker HER2 och som inte tidigare fatt kemoterapi mot

\/ etastaserad sjukdom.

Docetaxel i kombi;;io&ed doxorubicin ar indicerat for behandling av patienter med lokalt

*

Docetaxel i kombination med capecitabin ar indicerat for behandling av patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad brostcancer efter svikt pa cytostatikabehandling. Tidigare terapi bor ha
inkluderat ett antracyklinpreparat.

Icke-smacellig lungcancer
Docetaxel ar indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-
smacellig lungcancer, efter behandlingssvikt pa tidigare kemoterapi.




Docetaxel i kombination med cisplatin ar indicerat for behandling av patienter med icke resektabel,
lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer som tidigare ej behandlats med
cytostatika for denna sjukdom.

Prostatacancer
Docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon &r indicerat for behandling av patienter
med hormonrefraktér metastaserande prostatacancer.

Magséckscancer av adenocarcinomtyp Q@
Docetaxel i kombination med cisplatin och 5-flourouracil &r indicerat fér behandling av patlenter \

med metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den gastroesofa

overgangen, vilken inte behandlats med cytostatika for metastaserande sjukdom tidigare. Eé\x

Huvud och halscancer
Docetaxel i kombination med cisplatin och 5-flourouracil &r indicerat for mduktlo@ndlmg av
patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-halsregionen.

4.2 Dosering och administreringssatt KO

Anvandningen av docetaxel bor begransas till enheter speuahseradeq andling med cytostatika
och bor endast administreras under éverinseende av Iegltlmerad | ed sérskild erfarenhet av
kemoterapi hos cancerpatienter (se avsnitt 6.6). 6

Rekommenderad dos O

For brostcancer, icke-smacellig lung-, magsacks-, och @d-halscancer, kan premedicinering i form
av en peroral kortikosteroid, sasom dexametason 1 r dag (t ex 8 mg tva ganger dagligen) i 3
dagar med bdrjan en dag fére administrering av,d@cétaxel anvédndas om ej kontraindicerat (se avsnitt
4.4). G-CSF kan ges profylaktiskt for att mi @sken for hematologiska toxiciteter. For
prostatacancer, dr den rekommenderade p iCineringen, vid samtidig administrering av prednison
eller prednisolon, 8 mg peroralt dexamc\ 12 timmar, 3 timmar och 1 timme fore infusionen av
docetaxel (se avsnitt 4.4).

Docetaxel ges som infusion ynééﬂ timme var tredje vecka.

) N
Brostcancer R
For adjuvant behandli N operabel nodpositiv och nodnegativ brostcancer ér den rekommenderade
dosen av docetaxels¢5 mg/m? administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och cyklofosfamid
500 mg/m? varr ecka i 6 cykler (TAC regim) (se Dosjustering under behandling).
For behandli patienter med lokalt avancerad eller metastaserad brdstcancer ar den
dosen av docetaxel monoterapi 100 mg/m®. | forsta linjens behandling ges
etaxel i kombination med doxorubicin (50 mg/m?).

I ation med trastuzumab &r den rekommenderade dosen av docetaxel 100 mg/m? var tredje
K \%@a med trastuzumab som administreras varje vecka. | den pivotala studien gavs den forsta
usionen av docetaxel dagen efter den forsta dosen av trastuzumab. De f6ljande doserna av
docetaxel gavs omedelbart efter slutford infusion av trastuzumab, om den forgaende dosen av
trastuzumab tolererades val. For dosering och administrering av trastuzumab, se produktresumén.

| kombination med capecitabin ar den rekommenderade dosen av docetaxel 75 mg/m? var tredje
vecka, kombinerat med capecitabin i dosen 1250 mg/m? tv& génger dagligen (inom 30 minuter efter
maltid) i tva veckor féljt av en veckas viloperiod. For berakning av capecitabin dos baserad pa
kroppsyta, se produktresumé for capecitabin.



Icke-smacellig lungcancer

For patienter som tidigare ej fatt kemoterapi och behandlas mot icke-smacellig lungcancer ar den
rekommenderade doseringen 75 mg/m? docetaxel omedelbart foljt av 75 mg/m? cisplatin under
30-60 minuter. Vid behandling efter svikt pa tidigare platinabaserad kemoterapi ar den
rekommenderade dosen 75 mg/m® som monoterapi.

Prostatacancer

Den rekommenderade dosen &r 75 mg/m? docetaxel. Administrering av 5 mg prednison eller Q

prednisolon peroralt tva ganger dagligen sker fortlopande (se avsnitt 5.1). Q
\

Magséckscancer av adenocarcinomtyp

Den rekommenderade dosen &r 75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, f('jljt.[?b\'\
cisplatin 75 mg/m?, som en 1-3 timmars infusion (bda endast dag 1) féljt av 5-f|uor0ura%

750 mg/m? dagligen givet som en 24-timmars kontinuerlig infusion under 5 dagar som r efter
cisplatin infusionen. Behandlingen upprepas var tredje vecka. Patienter maste pre ’@ eras med
antiemetika och lamplig hydrering fore cisplatin infusion. G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska
risken for hematologisk toxicitet (se &ven Dosjustering under behandling). ({O

Huvud- och halscancer

Patienter maste premedicineras med antiemetika och lamplig hydreri@@re och efter administrering
av cisplatin). G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken fb&& atologisk toxicitet.
Antibiotika gavs profylaktiskt till alla patienter i docetaxel-arg@ X 323 och TAX 324
studierna.

* Induktionsbehandling med cytostatika foljt av r&rapi (TAX 323)
Vid induktionsbehandling av inoperabel lokalt aVancerad skivepitelcancer i huvud- och
halsregionen, rekommenderas dosen 75 r@ docetaxel givet som en en-timmes infusion,
foljt av cisplatin 75 mg/m?, som en en es infusion dag ett, foljt av 5-fluorouracil
750 mg/m? givet som en kontinuer@ion under 5 dagar. Denna behandlingsregim
administreras var 3:e yee cykler. Efter behandling med cytostatika boér
patienterna behandlas med radi pi.

* Induktionsbehandling Eﬁ:@zstaﬁka foljt av kemoradioterapi (TAX 324)

Vid induktionsbehandli okalt avancerad (tekniskt icke resektabel, 1ag sannolikhet for
kirurgisk bot, organs| e syfte) skivepitelcancer i huvud- och halsregionen,
rekommenderas dgsen'75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, féljt av
cisplatin 100 n%z som en 30-minuters till 3-timmars infusion dag ett, foljt av 5-
fluorourac mg/m? givet som en kontinuerlig infusion frén dag 1 till dag 4. Denna
behandli Lliglm administreras var 3:e vecka i 3 cykler. Efter behandling med cytostatika
bor p ngfna behandlas med kemoradioterapi.

For d(%@'mgar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresuméer.

DA@ ring under behandling

’/@Eént

\/ ocetaxel skall ges nar antalet neutrofila granulocyter ar > 1,5 x 107/1.
Reducerad dos skall ges till patienter som far febril neutropeni, neutrofila granulocyter < 0,5 x 10%/1 i
mer &n en vecka, svara eller kumulativa hudreaktioner eller svar perifer neutropati under docetaxel-
behandling. Dosen skall dé reduceras frén 100 mg/m? till 75 mg/m? och/eller fran 75 till 60 mg/m®.
Om patienten fortstter att visa dessa reaktioner vid 60 mg/m? skall behandlingen avbrytas.

Adjuvant behandling for brgstcancer
Primar G-CSF profylax bor 6vervagas till patienter som far adjuvant behandling med docetaxel,
doxorubicin och cyklofosfamid (TAC) for brostcancer. For patienter med febril neutropeni och/eller




neutropena infektioner, bor en dosreduktion av docetaxel goras till 60 mg/m2 for alla pafoljande

cycler (se avsnitten 4.4 och 4.8). For patienter med stomatit grad 3 eller 4, bor en dosreduktion av

docetaxel géras till 60 mg/m?.

| kombination med cisplatin

For patienter som initialt far dosen 75 mg/m? docetaxel i kombination med cisplatin och som efter

féregaende behandling uppvisat trombocytnadir < 25 x 1071 eller hos patienter som far febril

neutropeni eller hos patienter med allvarliga icke hematologiska biverkningar skall docetaxeldosen i

paféljande cykler reduceras till 65 mg/m” For dosjustering for cisplatin se produktresumé for
cisplatin.

O

| kombination med capecitabin Y Q
O

Nar patienten forsta gangen utvecklar grad 2 toxicitet som bestar nar det ar dags fo
docetaxel/capecitabin behandling, skjut upp behandlingen tills biverkningarna haQ
grad 0-1, fortsatt sedan med 100% av den ursprungliga dosen. O

 Nar patienten andra gangen utvecklar grad 2 toxicitet eller forsta génge&@/e lar grad 3

. For dosjustering av capecitabin, se produktresumeé for capecitabin. Y
ég

toxicitet vid nagot tillfalle under behandlingscykeln, skjut upp behandl tills
biverkningarna har avtagit till grad 0-1, ateruppta sedan behandlinge

55 mg/m>.
* Vid paféljande utveckling av toxicitet eller utveckling av grad &citet, avbryt docetaxel

doseringen. ’@

For doséndringar av trastuzumab, se produktresume for tr%@mab.

| kombination med cisplatin och 5-fluorouracil Q

it till

docetaxel i dosen

Om en episod av febril neutropeni, langdragen ne @veni eller neutropen infektion intraffar trots G-

CSF behandling, bor docetaxeldosen reducera
komplicerad neutropeni, bor docetaxeldose
grad 4 bor docetaxeldosen reduceras fra
upprepade cykler av docetaxel forran n
trombocyter aterhamtat sig till en njwg > 100.000 celler/mm?®. Avsluta behandlingen om dessa
toxiciteter blir langvariga. (Se avshitt4.4).

Rekommenderad dosjusteri g*gastrointestinal toxicitet hos patienter som behandlas med
docetaxel i kombination megd Cisplatin och 5-fluorouracil (5-FU):

*
*

v

Toxicitet Dosjustering
Diarré grad 3 Orsta episoden: reducera 5-FU med 20 %.
“\,\CAndra episoden: reducera docetaxel dosen med 20 %.
Diarré grad 4 ) |Forsta episoden: reducera docetaxel och 5-FU med 20 %. Andra
AQ/ episoden: avbryt behandlingen.
Stomatit/thukosit |Férsta episoden: reducera 5-FU med 20 %.
gra@ Andra episoden: avsluta endast 5-FU, vid alla upprepade cykler.
% Tredje episoden: reducera docetaxel dosen med 20 %.
f matit/mukosit |Forsta episoden: avsluta endast 5-FU, vid alla upprepade cykler.
grad 4 Andra episoden: reducera docetaxel dosen med 20 %.

For doséndringar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresumeer.

( .
*
& o

| de huvudsakliga kliniska studierna pa patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-

75 till 60 mg/m?. Vid upprepade episoder av

ras frdn 60 till 45 mg/m?. Vid trombocytopeni av
60 mg/m®. Patienter bor inte behandlas igen med
iler &terhamtat sig till en niva > 1.500 celler/mm?® och

halsregionen och som fick komplicerad neutropeni (inklusive férlangd neutropeni, febril neutropeni

eller infektion), rekommenderades G-CSF som profylaktisk behandling (t ex dag 6-15) i alla
paféljande cykler.



Sarskilda patientgrupper:

Patienter med nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska data med docetaxel 100 mg/m? som monoterapi, ar den

rekommenderade dosen av docetaxel 75 mg/m? till patienter med bade férhojda transaminaser

(ALAT och/eller ASAT) mer &n 1,5 ganger den 6vre normalvardesgransen (ULN) och alkaliska
fosfataser (ALP) hogre an 2,5 ganger 6vre normalvardesgransen (se avsnitt 4.4 och 5.2). Till

patienter med serumbilirubin hdgre an évre normalvérdesgréansen och/eller ALAT och ASAT-vérden

pa mer &n 3,5 ganger den 6vre normalvardesgransen samtidigt med alkaliska fosfataser hogre &n 6 Q
ganger den 6vre normalvardesgransen, kan ingen rekommendation angaende dosreduktion ges och, Q
docetaxel bor ej anvandas om inte strikt indikation foreligger. N

I kombination med cisplatin och 5-fluorouracil vid behandling av adenocarcinom i ventrikeln *, Q
exkluderade den kliniska studien patienter med ALAT och/eller ASAT > 1,5 x ULN i assoct Nn

med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och billirubin > 1 x ULN; For dessa patienter reko ?%deras
ingen dosreduktion och docetaxel skall endast anvéndas pa strikt indikation. Inga data fi %

tillgangliga for patienter med nedsatt leverfunktion som behandlats med docetaxel ‘@1 ination, vid

de dvriga indikationerna. (K

Barn

Séakerheten och effekten av docetaxel vid nasofaryngeal cancer hos barn i a‘ﬁkarna 1 manad upp till
18 ar har annu inte faststallts. Det &r inte relevant att anvanda docetaxgl%ill barn fér indikationerna
brostcancer, icke-smacellig lungcancer, prostatacancer, magsacks ch huvud-halscancer som
inte inkluderar typ 11 och 111 1agt differentierad nasofaryngeal ca

Aldre

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys foreligge 'Gsérskilda rekommendationer for
behandling av &ldre. b

I kombination med capecitabin rekommenderas en red n av startdosen av capecitabin till 75% av
beraknad fulldos hos patienter som ar 60 ar eller i@(se produktresume for capecitabin).

4.3 Kontraindikationer QQ

Kénd dverkanslighet mot det aktiva inﬁ@sémnet eller nagot hjalpamne.

Docetaxel skall inte ges till patiethﬁed antal neutrofila granulocyter < 1,5 x 10°1.

Docetaxel skall inte anvénda?& patienter med grav leverinsufficiens da ingen dokumentation finns
tillganglig. (Se avsnitt 4,2%ch 4.4).

Kontraindikationer\Qr,andra lakemedel ska beaktas da dessa lakemedel kombineras med docetaxel.

4.4 Varni@och forsiktighet

For brg cer och icke-smacellig lungcancer kan premedicinering i form av en peroral
kortikostéroid sdsom dexametason 16 mg per dag (t.ex. 8 mg tva ganger dagligen) i 3 dagar med

%_ en dag fore administrering av docetaxel, om ej kontraindicerat, minska incidensen och

. righetsgraden av vatskeretention liksom svarighetsgraden av éverkanslighetsreaktioner. For
\ﬁostatacancer &r premedicineringen dexametason 8 mg peroralt 12 timmar, 3 timmar och 1 timme
fore infusion med docetaxel (se avsnitt 4.2).

*

Hematologi
Neutropeni ar den vanligast forekommande biverkan av docetaxel. Nadir for neutrofiler intraffar efter

en mediantid pa 7 dagar, men detta intervall kan vara kortare hos patienter som tidigare erhallit tung
behandling. Tata kontroller av fullstandigt blodstatus bor goras pa alla patienter som behandlas med
docetaxel. Ny behandlingskur skall ges nar antalet neutrofila granulocyter atergatt till en niva > 1,5 x
10%1 (Se avsnitt 4.2).



Hos patienter med uttalad neutropeni (< 0,5 x 10%I under 7 dagar eller mer) under docetaxel-
behandling rekommenderas att dosen reduceras under paféljande cykler eller att Iampliga
symptomatiska atgarder vidtas (se avsnitt 4.2).

Hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (TCF),
har febril neutropeni och neutropen infektion intraffat mer séllan da patienterna erhallit profylaktisk
G-CSF. Patienter som behandlas med TCF bor erhalla profylaktisk G-CSF for att minska risken for
komplicerad neutropeni (febril neutropeni, forlangd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter
som erhaller TCF bor dvervakas noga, (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Hos patienter som behandlades med docetaxel i kombination med doxorubicin ‘CQQ
cyklofosfamid(TAC), intraffade febril neutropeni och neutropena infektioner i lagre gr &1
patienterna erholl primar G-CSF profylax. Primar G-CSF profylax bor dvervdgas till pa g\( m
far adjuvant behandling med TAC for brostcancer, for att pa sa satt minska risken for é%
neutropeni (febril neutropeni, forlangd neutropeni eller neutropen infektion). Patiergte(
TAC bor 6vervakas noga (se avsnitt 4.2 och 4.8). ’O

icerad
erhaller

Overkanslighet R S
Patienter bor 6vervakas noga avseende 6verkanslighetsreaktioner, sérskilt en forsta och andra

infusionen. Overkanslighetsreaktioner kan intraffa inom nagra minuter eftefatt infusionen av
docetaxel paborjats. Darfor bor utrustning for att behandla hypotoni o nkospasm finnas
tillganglig. Milda 6verkanslighetsreaktioner sasom rodnad eller lal dreaktioner, kraver ej att
behandlingen avbryts. Om daremot svara reaktioner upptrader,sasdpi*svar hypotoni, bronkospasm
eller generaliserat utslag/erytem, maste behandlingen med do;c | avbrytas omedelbart och

adekvat terapi inledas. Patienter som har utvecklat svara 6 slighetsreaktioner bor ej pa nytt fa

docetaxel. Q

Hud

Lokal hudrodnad pa extremiteterna (handflat {Q otsula) med 6dem foljt av avfjallning av huden
har observerats. Svara symptom, sdsom hud foljt av avfjallning av huden, vilka lett till uppehall
eller avbrott av docetaxelbehandlingen i orterats (se avsnitt 4.2).

Vatskeretention \
Patienter med svar vétskeretent@som pleurautgjutning, perikardiell utgjutning och ascites bor

dvervakas noga. . Q

Patienter med Ieverinsgfﬁ(iens

Patienter som behandla@u?d docetaxel vid en dos av 100 mg/m? som monoterapi och som har
transaminaser (ALﬁq/och/eller ASAT) hogre an 1,5 ganger den dvre normalvardesgransen samtidigt
med alkaliska g@ser pa mer an 2,5 ganger den 6vre normalvérdesgransen, 16per hogre risk att

utveckla svar, rkningar sdsom "toxic deaths" inkluderande sepsis och gastrointestinal blodning
ivshotande, febril neutropeni, infektioner, trombocytopeni, stomatit och asteni.

in 3,5 ganger den 6vre normalvardesgransen som samtidigt har alkaliska fosfataser hogre én 6

*

T;I ienter med serumbilirubin hogre an normalvardesgransen och/eller ASAT/ALAT-varden pa

nger évre normalvardesgransen, kan ingen rekommendation angaende dosreduktion ges och
\/docetaxel bor ej anvandas om inte strikt indikation foreligger.

I den pivotala kliniska studien dar man kombineradecisplatin och 5-fluorouracil for behandling av
patienter med adenocarcinom i magséacken, exkluderades patienter med ALAT och/eller ASAT > 1,5
x ULN i kombination med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och bilirubin > 1 x ULN; For dessa
patienter, kan ingen dosreduktion rekommenderas och docetaxel bdr endast anvandas om strikt
indikation foreligger.
Inga data finns tillgangliga for patienter med nedsatt leverfunktion som behandlats med docetaxel i
kombination vid de 6vriga indikationerna.



Patienter med njurinsufficiens
Inga data finns tillgangliga for patienter med gravt nedsatt njurfunktion som behandlats med
docetaxel.

Centrala nervsystemet
Utveckling av svar perifer neurotoxicitet kraver dosreduktion (se avsnitt 4.2).

Hjérttoxicitet Q

Hjartsvikt har observerats hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med N

trastuzumab, speciellt efter antracyklininnehallande (doxorubicin eller epirubicin) kemoterapi. Dea\,

kan vara mattlig till allvarlig och har varit férenad med dodsfall (se avsnitt 4.8). \.\t '
*

Alla patienter som bedéms lampliga for behandling med docetaxel i kombination med tra%?nab
ska genomga initial hjartundersokning. Hjartfunktionen bor kontrolleras ytterligare un andling
(t ex var tredje manad) for att underlatta identifieringen av patienter som utvecklag{@wkt. For mer
detaljer, se produktresumé for trastuzumab.

Ovrigt (%e
Preventivmedel skall anvandas av bdde méan och kvinnor under behan d docetaxel och for
man minst 6 manader efter behandlingens upphdrande (se avsnitt 460

Ytterligare forsiktighetsatgarder vid adjuvant behandling av hrés

Svara neutropenier Q

For patienter som far svara neutropenier (langvarig neutro febril neutropeni eller infektion) bor
profylaktisk G-CSF och dosreduktion évervagas (se av

Gastrointestinala reaktioner
Symtom sasom tidig buksmarta och 6mhet, feberc@v?é med eller utan neutropeni kan vara tidiga
tecken pa allvarlig gastrointestinal toxicitet oc utvérderas och behandlas sharast.

Kronisk hjartinsufficiens
Patienter bor understkas for symtom av” k hjartinsufficiens under behandling och
uppféljningsperiod.

Leukemi
Hos de patienter som behandla ocetaxel , doxorubicin och cyklofosfamid (TAC) krévs
hematologisk uppféljning pg\ isk for forskjuten myelodysplasi eller myeloisk leukemi.
Patienter med 4+ noder

Forhallandet mellan ny; &h risk for TAC hos patienter med 4+ noder var inte fullt definierad vid
interimanalysen (se avsnitt 5.1).

Aldre

Tillganglig d @oegransad avseende patienter aldre dn 70 ar och behandling med docetaxel i
kombination doxorubicin och cyklofosfamid.

Av de 3§%enter som behandlades med docetaxel var tredje vecka i en prostatacancerstudie, var 209

patie ar eller aldre och 68 patienter aldre &n 75 ar. Incidensen av relaterade nagelforandringar var
>1 ogre hos patienter > 65 ar jamfort med yngre patienter som behandlades med docetaxel var
&ecka. Incidensen av relaterad feber, diarré, anorexi och perifert ddem var > 10% hdgre hos
\/@a ter som var 75 ar eller aldre jamfort med patienter yngre &n 65 ar.

Av de 300 (221 patienter i fas Il delen och 79 patienter i fas 1l delen av studien) patienter som
behandlades med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil i magsackscancer studien,
var 74 patienter 65 ar eller dldre och 4 patienter var 75 ar eller aldre. Incidensen av allvarliga
biverkningar var hogre hos de aldre patienterna jamfért med yngre patienter. Incidensen av féljande
biverkningar (alla grader): letargi, stomatit, neutropena infektioner férekom med en frekvens > 10%
hogre hos patienter som var 65 ar eller dldre jamfort med yngre patienter. Aldre patienter som
behandlas med TCF bor dvervakas noga.



Etanol
Detta lakemedel innehaller sma mangder etanol (alkohol), mindre an 100 mg per dos.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

In vitro studier har visat att metabolismen av docetaxel kan modifieras vid samtidig administrering av
medel som inducerar, hammar eller metaboliseras via (och salunda kan hamma enzymet kompetitivt)
cytokrom P450-3A, sasom ciklosporin, terfenadin, ketokonazol, erytromycin och troleandomycin.
Forsiktighet skall darfor iakttas vid samtidig behandling med docetaxel och dessa lakemedel, da det Q
finns en potentiell risk for interaktion av betydelse. .

N\
Docetaxel ar hoggradigt proteinbundet (> 95%). Eventuella in vivo interaktioner mellan doce Q
och andra samtidigt administrerade lakemedel har inte undersokts. Emellertid har in vitro %
interaktioner med starkt proteinbundna substanser, sasom erytromycin, difenhydramin, p@ olol,
propafenon, fenytoin, salicylat, sulfametoxazol och natriumvalproat, inte visat sig paveska

*

proteinbindningen av docetaxel. Detta galler &ven dexametason. Docetaxel péverk%@ indningen
av digitoxin. (

Farmakokinetiken fér docectaxel, doxorubicin och cyklofosfamid péverkaﬁsr@[e vid samtidig
administrering. Begransade data fran en okontrollerad studie tydde pa ep intéraktion mellan
docetaxel och karboplatin. Nar karboplatin kombinerades med docet&kade clearance av
karboplatin till varden ca 50% hdgre &n vad som tidigare rapporte% id karboplatin monoterapi.

Farmakokinetiken av docetaxel i nérvaro av prednison har st@h hos patienter med
metastaserande prostatacancer. Docetaxel metaboliseras a 3A4 och det ar ként att prednison
inducerar CYP3A4. Nagon statistiskt signifikant eﬁekt@ednison pa docetaxels farmakokinetik
har ej observerats. @

tienter som samtidigt erhaller potenta CYP3A4
antimykotika som ketokonazol eller itrakonazol).
En interaktionsstudie gjord hos patientgf. erholl ketokonazol och docetaxel visade att clearance
for docetaxel reducerades till halften a konazol, troligen beroende pa att docetaxelmetabolismen
involverar CYP3A4 som den fréms@gnda) metaboliseringsvagen. Minskad tolerans av docetaxel
kan intraffa, &ven vid lagre doser.

*

4.6 Graviditetochal 'ng\

Docetaxel bor administreras med forsiktighet
hammare (t ex proteashammare som ritona

Ingen information finns betraffande anvandningen av docetaxel till gravida kvinnor. Docetaxel har
visats vara bade toxiskt och fetotoxiskt hos kanin och ratta, samt reducerar fertiliteten hos
ratta. Liksom ytotoxiska lakemedel kan docetaxel orsaka fosterskada nér det ges till gravida
kvinnor. D é(el skall anvéndas under graviditet endast da det &r absolut indicerat.

FertiI@nor/preventivmedel:
Kyi i fertil alder som erhaller docetaxel skall avradas fran att bli gravida samt radas att
N elbart informera behandlande lakare om detta skulle intréaffa.

\/En effektiv preventivmedelsmetod ska anvandas under behandlingen.
Icke kliniska studier har visat att docetaxel har genotoxiska effekter vilket kan paverka den manliga
fertiliteten (se avsnitt 5.3). Man som behandlas med docetaxel rads till att inte skaffa barn under och
upp till 6 manader efter behandlingen samt att soka radgivning om bevarande av sperma innan
behandling.



Amning:

Docetaxel ar en lipofil substans men det &r inte kant om docetaxel utsondras i modersmjélk. P& grund
av den potentiella risken for biverkningar hos det diande barnet skall amning avbrytas sa lange
behandling med docetaxel pagar.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller framfara fordon. Q

4.8 Biverkningar

docetaxel har inhdmtats hos:

. 1312 respektive 121 patienter som behandlats med 100 mg/m® respektive 75 rng/ cetaxel
som monoterapi O

. 258 patienter som erhéll docetaxel i kombination med doxorubicin K

406 patienter som erholl docetaxel i kombination med cisplatin

92 patienter som erholl docetaxel i kombination med trastuzumab O

255 patienter som erh6ll docetaxel i kombination med capecitablq%er

332 patienter som erhdll docetaxel i kombination med predmsoCQ

viktiga behandlingsrelaterade biverkningar redovisas)

. 1276 patienter (744 och 532 i TAX 316 respektive GEI@%.\%OS) som erholl docetaxel i
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid (kli iktiga behandlingsrelaterade

Rapporter om biverkningar som beddmts vara troligen eller mojligen relaterade till behandl %N

prednisolon (kliniskt

oOnskade handelser &r presenterade)

. 300 magséckscancerpatienter (221 patienter i fas @en och 79 patienter i fas Il delen av
studien) som erhdll docetaxel i kombination med latin och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga
behandlingsrelaterade otnskade handelser 3 %wsenterade)

. 174 och 251 huvud- och halscancerpatie om erholl docetaxel i kombination med cisplatin
och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga‘b gsrelaterade o6nskade handelser ar presenterade)

Reaktionerna har beskrivits genom amkg%de av NCI Common Toxicity Criteria (grad 3 = G3;
grad 3-4 = G3/4; grad 4 = G4), COgPART och MedDRA termerna. Frekvenserna defineras som:
mycket vanliga (> 1/10), vanli 100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1000 till < 1/100),
séllsynta (> 1/10 000 till < 1f , mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga @ta .

Biverkningarna pre‘sin/t@s inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

De vanligast terade biverkningarna av docetaxel i singelterapi ar: neutropeni (som var
reversibel o %ke kumulativ: mediantiden till nadirvérde var 7 dagar och mediandurationen av
allvarlig éyopeni (< 500 celler/mm®) var 7 dagar), anemi, alopeci, illamé&ende, krakning, stomatit,
diarré@steni. Svarighetsgraden av biverkningar av docetaxel kan 6ka nar docetaxel ges i
kor@ tion med andra cytostatiska medel.

‘?&k kombination med trastuzumab redovisas odnskade handelser (alla grader) som rapporterats i >

\/ 0%. En okad incidens av allvarliga o6nskade handelser (40% jamfort med 31%) och odnskade
héndelser grad 4 (34% jamfort med 23%) vid kombination med trastuzumab jamfért med docetaxel i
monoterapi.

Vid kombination med capecitabin redovisas de vanligaste behandlingsrelaterade biverkningar (> 5%)
som rapporterats i en fas Il1-studie pa brostcancer hos patienter som sviktat pa antracyklinbehandling
(se produktresumé for capecitabin).

Féljande biverkningar observeras vanligen for docetaxel:
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Immunsystemet
Overkanslighetsreaktioner har vanligen upptratt inom nagra minuter efter start av infusion med

docetaxel. Reaktionerna var oftast milda till méttliga. De vanligast rapporterade biverkningarna var
blodvallningar, utslag med eller utan klada, tryck dver brostet, ryggsmarta, dyspné, feber eller frossa.
Svara reaktioner utgjordes av hypotoni och/eller bronkospasm eller generaliserat utslag/erytem (se
avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet

Utveckling av svar perifer neurotoxicitet kraver dosreduktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Milda till Q
mattliga neurosensoriska symptom karaktariseras av parestesi, dysestesi eller smarta inklusive (\
brannande kansla. Neuromotoriska symptom ar i huvudsak karaktériserade av svaghetskénsla. \

Hud och subkutan vdvnad \\
’0

Reversibla hudbiverkningar har observerats och bedémdes vanligen som milda till mattli
Reaktionerna karaktariseras av utslag med lokala utslag framst pd hander och fotter (Jnl(é
allvarliga hand- och fotsyndrom), men ocksa pa armar, ansikte, brostkorg och ofta@s rat med
klada. Utslagen kom oftast inom en vecka efter docetaxelinfusionen. Mindre va |g orekommande
var svara symptom sasom utslag foljt av avfjallning, vilket i sallsynta fall h 5 till uppehall eller

avbrott i docetaxel-behandlingen (se avsnitt 4.2 och 4.4). Kraftiga nagelfo gar karaktériserade
av hypo-eller hyperpigmentering och ibland smarta och onykolys.

Allméanna svmtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Reaktioner pa infusionsstéllet var i allmanhet milda och utgj perplgmenterlng,
inflammation, rodnad eller torrhet i huden, flebit eller extrav samt svullnad av venen.
Vétskeretention i form av perifera 6dem, samt mer sallsyn rautgjutnmg perikardiell utgjutning,
ascites och viktokning har rapporterats. Det perlfera 6d tartar vanligen i de nedre extremiteterna

och kan bli generallserat med en viktokning pa 3 k% er. Vatskeretentionen &r kumulativ med
avseende pa incidens och svarighetsgrad (se avs ).

Docetaxel 100 mg/m* monoterapi . Q%

\
MedDRA organsystem |Mycket vanliga Vanliga biverkningar |Mindre vanliga
klassificering biverkningar biverkningar
Infektioner och Infe r (G3/4: Infektion associerad med
infestationer 5, inklusive sepsis  |G4 neutropeni (G3/4:

. 46ch pneumoni, dodlig  |4,6%)

K gang hos 1,7%)

Blodet och IymfsysQr/ne Neutropeni (G4: 76,4%); | Trombocytopeni (G4:
Anemi (G3/4: 8,9%); 0,2%)

)&6 Febril neutrober'ﬂ

Immunsys@a? Hypersensitivitet (G3/4:
5,3%)

aN
Meta@em och Anorexi
nutfitio

entrala och perifera Perifer sensorisk
rvsystemet neuropati(G3: 4,1%);
Perifer motorisk
neuropati (G3/4: 4%)
Smakforandring (svar
0,07%)

Hjartat Arrytmi (G3/4: 0,7%)  |Hjartsvikt
Blodkérl Hypotoni;
Hypertension;
Blodning

s
g
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MedDRA organsystem |Mycket vanliga Vanliga biverkningar |Mindre vanliga

klassificering biverkningar biverkningar

Andningsvégar, Dyspné (svar 2,7%)

brostkorg och

mediastinum

Mag-tarmkanalen Stomatit (G3/4: 5,3%); |Forstoppning (svar Esofagit (svar 0,4%)
Diarré (G3/4: 4%)); 0,2%); Buksmarta (svar

Illamaende (G3/4: 4%); |1%); Gastrointestinal
Krékning (G3/4: 3%)  |blodning (svar 0,3%)

Hud och subkutan Alopeci; R (\.
véavnad Hudreaktioner (G3/4: N
5,9%); ’ Q
Nagelforandringar (svara o \\
2,6%) %,b
Muskuloskeletala Myalgi (svar 1,4%) Artralgi . ('
systemet och bindvéav KO
Allméanna symtom Vaskeretention (svar Reaktion pa
och/eller symtom vid 6,5%); infusionsstéllet; R/ (
administreringsstillet  |Asteni (svar 11,2%); brostsmérta utan ()
Smarta hjartpaverkan (sva
0,4%) {a{&
Undersoékningar G3/4 bilirubiw ring
(< 5%); gring

av alkali

4%);

G%\SAT stegring
<;§< 396); G3/4 ALAT
A(‘ fsfegring (< 2%)

Blodet och lymfsystemet R a
Sallsynta: Blodningar associerade med@ trombocytopeni.

Centrala och perifera nervsyste t@

Dokumentation avseende reye ftet finns tillganglig for 35,3% av patienterna som utvecklat
neurotoxicitet efter behandlin&d docetaxel monoterapi 100 mg/m?. Biverkningarna var spontant
reversibla inom 3 méngde(

Hud och subkutan v%/'nad
Mycket séllsy a@ all av icke-reversibel alopeci i slutet av studien. 73% av hudreaktionerna var
reversibla in dagar.

tom och/eller symptom vid administrationsstallet
mediandos till avbrott i behandlingen var mer &n 1000 mg/m? och tiden till dess att
vatskeretentionen gick tillbaka var i median 16,4 veckor (spridning 0 - 42 veckor). Debuten av
,}ﬁmig till svar vatskeretention ar fordrojd hos patienter med premedicinering (kumulativ mediandos
8,9 mg/m?) jamfort med patienter utan premedicinering (kumulativ mediandos 489,7 mg/m?).
\/Vétskeretention har dock rapporterats under tidiga behandlingscykler hos nagra patienter.
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Docetaxel 75 mg/m? monoterapi

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektioner (G3/4: 5%)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G4: 54,2%); Anemi
(G3/4: 10,8%); Trombocytopeni
(G4:1,7%)

Febril neutropeni

g

Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner (is@
svara) L\

Metabolism och nutrition Anorexi A

Centrala och perifera Perifer sensorisk neuropati (G3/4:|Perifer motorisk neuﬁ@ﬁ (G3/4:

nervsystemet 0,8%) 2,5%) (&)

Hjartat Arrytmi (ingp.;a&)’

Blodkarl Hypotoni % \J

Mag-tarmkanalen

Illamaende (G3/4: 3,3%)
Stomatit (G3/4: 1,7%)
Krakning (G3/4: 0,8%)

Forstoppging

O
S

Hud och subkutan vavnad

Diarré (G3/4: 1,7%)
Alopeci; o
Hudreaktioner (G3/4: 0,8%) ¢

2

&gelfbréndringar (svara 0,8%)

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

b‘t’

FaN

Myalgi

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Asteni (svar 12,4%) AN
Vaskeretention 8\;@1@%);

Smérta »

Undersokningar

G3/4 bilirubinstegring (< 2%)
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Docetaxel 75 mg/m? i kombination med doxorubicin

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

Infektion (G3/4: 7,8%)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G4:
91,7%);

Anemi (G3/4: 9,4%);
Febril neutropeni;
Trombocytopeni (G4:
0,8%)

'J

Immunsystemet Overkénslighetsreaktion
er (G3/4: 1,2%) Q\O
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera  |Perifer sensorisk Perifer motorisk 5QJ
nervsystemet neuropati (G3: 0,4%) neuropati (G3/4: Oa@/o)
Hjartat Hjartsvikt; Aryt nga
svara) 0
Blodkarl N\ ' Hypotoni
Mag-tarmkanalen Illamaende (G3/4: 5%); O
Stomatit (G3/4: 7,8%); 0
Diarré (G3/4: 6,2%); Q
Krakning (G3/4: 5%);
Forstoppning A(@
Hud och subkutan Alopeci;
véavnad Nagelforandri ara
0,4%); Hud
(inga svamm{
Muskuloskeletala & Myalgi
systemet och bindvav AN
Allmanna symtom Astegl (svar 8,1%); Reaktion pa
och/eller symtom vid ,+_[\/atskeretention (svar infusionsstéllet
administrationsstallet ,2%); Smarta
Undersokningar ’&, G3/4 bilirubin stegring  |G3/4 ASAT stegring
(< 2,5%); G3/4 stegring |(< 1%);

S

av alkaliska fosfataser (<

2,5%)

G3/4 ALAT stegring (<

1%)

<\\
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Docetaxel 75 mg/m? i kombination med cisplatin

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

Infektioner (G3/4: 5,7%)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G4: 51,5%);
Anemi (G3/4: 6,9%);

Febril neutropeni

Trombocytopeni

(G4:0,5%) « O
Immunsystemet Overkanslighets- \

reaktioner (G3/4: 2,5%) \Q
Metabolism och Anorexi ,b\ J
nutrition
Centrala och perifera  [Perifer sensorisk R K 7
nervsystemet neuropati (G3: 3,7%); KO

Perifer motorisk

neuropati (G3/4: 2%) ,.’,\(
Hjartat Arytmi (G3/4: 0,7%) K\-Hjértsvikt
Blodkarl Hypotoni (G3/4: O)Q/o)

Mag-tarmkanalen

Illamaende (G3/4:
9,6%);

Krakning (G3/4: 7,6%);
Diarré (G3/4: 6,4%);
Stomatit (G3/4: 2%)

Forstoppning . Q

S

Hud och subkutan
vavnad

Alopeci;
Nagelforandrmgar (svar
0,7%); Hudreaktioner

a@‘b

(G3/4: Q

0,2%)
Muskuloskeletala Myalgi (svas(@b)
systemet och bindvéav
Allméanna symtom Astenlsgte ,9%); Reaktion pa
och/eller symtom vid Vat ntion (svar infusionsstéllet;
administrationsstallet 78&‘ Smaérta

(eber (G3/4: 1,2%)

Undersokningar

>

G3/4 bilirubin stegring
(2,1%);

G3/4 ALAT stegring
(1,3%)

G3/4 ASAT stegring
(0,5%);

G3/4 stegring av
alkaliska fosfataser
(0,3%)
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Docetaxel 100 mg/m? i kombination med trastuzumab

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4: 32%); Febril
neutropeni (omfattande neutropeni
associerad med feber och behandling
med antibiotika) eller neutropen sepsis

Metabolism och nutrition

Anorexi

Psykiska storningar Somnloshet Fa
Centrala och perifera Parestesi; huvudvark; forandring av N\
nervsystemet smakkénsla; hypestesi N ’«Q

Ogon Okat tarflode; konjunktivit RN

Hjartat Hjartsvikt P

Blodkarl Lymfédem . A('ﬁ

Andningsvdgar, brostkorg
och mediastinum

Epistaxis; faryngolaryngeal smarta;
nasofaryngit; dyspné; hosta; rinorré

Mag-tarmkanalen

Illamaende; diarré; krakning;
forstoppning; stomatit; dyspepsi;
buksmérta

Hud och subkutan vavnad

Alopeci; erytem; hudutslag;
nagelfdrandringar

Muskuloskeletala systemet  |Myalgi; artralgi; smérta i \b-v
och bindvav extremiteterna; skelettsmarta; 6
ryggsmarta .
Allmanna symtom och/eller |Asteni; perifert 6dem; p i; trotthet; |Letargi

symtom vid
administrationsstallet

slemhinneinflammag?; S érta;
influensaliknan om
brostsmarta; fre

Undersokningar

Hjartat

Symtomatisk hjartsvikt rapposq‘@és
trastuzumab jamfort med 09

docetaxel plus trastuzuma
terapi jamfort med §5%Q

Blodet och Ivmfs temet

onoterapi).

Vlktoknlp%k\ 7

e

16

hos 2,2% av de patienter som behandlades med docetaxel plus
patienter som behandlades med docetaxel som monoterapi. |

en hade 64% tidigare behandlats med antracyklin som adjuvant

i armen med docetaxel som monoterapi.

ematologisk toxicitet var 6kad hos patienter som behandlades med trastuzumab

amfort med docetaxel i monoterapi (32% neutropeni grad 3/4 mot 22%, vid

NCI-CTC kriterier). Notera att detta troligen &r en underskattning da docetaxel i

vid en dos p& 100 mg/m? resulterar i neutropeni hos 97% av patienterna, 76% av grad 4,
b nadir. Incidensen av febril neutropeni/neutropen sepsis var ocksa 6kad hos patienter
Ib%andlade med trastuzumab plus docetaxel (23% mot 17% for patienter behandlade med docetaxel



Docetaxel 75 mg/m? i kombination med capecitabin

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Oral candidiasis (G3/4: < 1%)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4: 63%);
Anemi (G3/4: 10%)

Trombocytopeni (G3/4: 3%)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 1%); Minskad
aptit

Dehydrering (G3/4: 2%)

Centrala och perifera
nervsystemet

Smakforandringar (G3/4: <
1%); Parestesi (G3/4: < 1%)

Yrsel;
Huvudvark (G3/4: < 1%)@@
neuropati

Ogon

Okat tarflode

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Halsont (G3/4: 2%)

Dyspne (G3/4: osta (G3/4
< 1%); epistajds, /4 < 1%)

Mag-tarmkanalen

Stomatit (G3/4: 18%); Diarré
(G3/4: 14%); Illamaende
(G3/4: 6%); Krakning (G3/4:
4%); Forstoppning (G3/4: 1%);
Buksmérta (G3/4: 2%),
Dyspepsi

Smarta i o&wken muntorrhet

KO
\

Hud och subkutan vavnad

Hand-fotsyndrom (G3/4; f@

alopeci (G3/4: 6%),
nagelforandringar ( %).

Dermatit; erytematdsa
utslag(G3/4: < 1%),
nagelfargforandring; onykolys
(G3/4: 1%)

Muskuloskeletala systemet och

Myalgi (G3/4: q

Smérta i extremiteterna (G3/4:

bindvéav 2%); Artra < 1%);

(G3/4: Ryggsmarta (G3/4: 1%).
Allmanna symtom och/eller symtom AsteM 3%); Pyrexi Letargi;
vid administrationsstallet 1%); Trotthet/svaghet  [Smarta

Undersokningar

’C% : 5%); Perifert 6dem
(G3/4: 1%)
7

Viktminskning;

G3/4 bilirubinstegring (9%)

X
&Q/
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Docetaxel 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektion (G3/4: 3,3%)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4: 32%);
Anemi (G3/4: 4,9%)

Trombocytopenia; (G3/4: 0,6%);
Febril neutropeni

Immunsystemet

Overkanslighetsreaktioner (G3/4:
0,6%)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 0,6%)

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati (G3/4:

Perifer motorisk neuropati (G3/4;

v

nervsystemet 1,2%); 0%) . Q
Smakfoérandringar (G3/4: 0%) 3‘\:\
Ogon Okat tarflode (G3/4,.06%)
Hjartat Minskning av yan§ter/
hjartkammagflifRyon (G3/4:
0,3%) Q@'
Andningsvagar, brostkorg och Epistayis $G3/4: 0%);
mediastinum DysggG 3/4: 0,6%);
ta (G3/4: 0%).
Mag-tarmkanalen F{Q

lllaméende (G3/4: 2,4%); Diarré
(G3/4: 1,2%); Stomatit/faryngits
(G3/4: 0,9%); Krakning (
1,2%)

%'V.(}

S

Hud och subkutan vavnad

Alopeci; Q/V
Nagelforandringar (i ara)

Exfoliativt utslag (G3/4: 0,3%)

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Artralgi (G3/4: 0,3%); Myalgi
(G3/4: 0,3%)

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Trotthet (G ’48,9%);
Vatsker (svar: 0,6%)

18



Adjuvant behandling med docetaxel 75 mg/m? i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid

hos patienter med nodpositiv (TAX 316) och nodnegativ (GEICAM 9805) bréstcancer — poolade

data
MedDRA Mycket vanliga Vanliga biverkningar |Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar

klassificering

Infektioner och
infestationer

Infektion (G3/4: 2,4%);
Neutropen infektion (G3/4:
2,7%).

reaktioner (G3/4: 0 G&C

Blodet och Anemi (G3/4: 3%); . \ N
lymfsystemet Neutropeni (G3/4: 59,2%); ’fb
Trombocytopeni (G3/4: 6
1,6%); o (
Febril neutropeni (G3/4: KO
NA) n(
Immunsystemet Overkanslighets- )

Metabolism och

Anorexi (G3/4: 1,5%)

{\V)

(G3/4: 0,5%) -

Flebit (G3/4: 0%)

nutrition K 0
Centrala och Smakfoéréndring (G3/4: Perifer mqt l’f& Syncope (G3/4: 0%)
perifera 0,6%); neuropa&& 0%); Neurotoxiciteit (G3/4:
nervsystemet Perifer sensorisk 0%); Somnolens (G3/4:
neuropati (G3/4: < 0,1%) ,\0 0%)
Ogon Konjunktivit (G3/4: Okat/ tarflodet (G3/4:
<0,1%) , ,1%)
Hjartat \ |Arytmi (G3/4: 0,2%):
Blodkarl Varmevallnlngar Hypotoni (G3/4: 0%); Lymfédem (G3/4: 0%)

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Q/

Hosta (G3/4: 0%)

Mag-tarmkanalen

0

1

&@

lla ae(63/4 5,0%);
m%n(e3/4 6,0%);

éknmg (G3/4: 4,2%);
arré (G3/4:

3,4%);

Forstoppning (G3/4:
0,5%)

Buksmarta (G3/4:
0,4%)

Hud och Sdbkutan
vavn

o
N

Alopeci (G3/4: <0,1;
Hudakommor (G3/4:
0,6%);
Nagelférandringar
(G3/4: 0,4%)

( .
*
~ o

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Myalgi (G3/4: 0,7%);
Artralgi (G3/4: 0,2%)

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Amenorré (G3/4: NA)

Allméanna symtom
och/eller symtom vid

Asteni (G3/4: 10,0%);
Feber (G3/4: NA); Perifert

administreringsstalle

6dem (G3/4:
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[t [0.2%) | I
MedDRA Mycket vanliga Vanliga biverkningar |Mindre vanliga
organsystem biverkningar biverkningar

klassificering

Undersokningar

Viktokning (G3/4:
0%);

Viktminskning (G3/4:
0,2%)

Centrala och perifera nervsystemet

Perifera neurosensoriska biverkningar observerades vara pagaende vid uppféljning hos 12 av de

patienterna som hade perifera neurosensoriska biverkningar efter slutférd kemoterapi.

Hjartat

Hud och subkutan vavnad

Alopeci observerades vara pagaende vid uppfoljning hos 25 av de 736

efter avslutad kemoterapibehandling.

Reproduktionsorgan och brostkortel

Amenorré observerades vara pagaende vid uppfoljning hos 1

amenorré efter slutford kemoterapi.

*
*

O

Allmanna symtom och/eller symtom vid administration et

Perifert 6dem observerades vara pagaende vid up
perifert ddem efter slutférd kemoterapi i studie QA
pagaende vid uppfoljning hos 4 av de 5 pati

kemoterapibehandling i studien GEICA

Akut leukemi / Myelodysplastiskt sypdro

Vid en median uppféljningstid pa

tsvikt.

\&'ﬂe 251 patienterna som hade

som hade lymfddem efter avslutad

som erholl docetaxel, doxorub@ ch cyklofosfamid i GEICAM 9805 studien. Inga fall
rapporterades hos patienter som fick fluorouracil, doxorubicin och cyklofosfamid. Inga patienter
diagnosticerades med [%ﬁ(gdysplastiskt syndrom i ndgon av behandlingsgrupperna.

infektion min Qh
TAC-armen CAM studien.

Nedanstaende tabe&i;ar att incidensen av Grad 4 neutropeni, febril neutropeni och neutropen

os patienter som erhdll primédr G-CSF profylax efter att detta blev obligatoriskt i

*z}\

Kronisk hjartsvikt har rapporterats hos 18 av 1276 patienter under en uppféljningspefeghs | den
nodpositiva studien (TAX 316) avled en patient i varje behandlingsarm pa grund a

*

N

Ea{i’gv%a som hade alopeci

ing hos 18 av de 112 patienterna som hade
316, medan lymfodem observerades vara

anader, intraffade akut leukemi hos 1 av 532 (0,2%) patienter,

(GEICAM 9805)

m&%m komplikationer hos patienter som far TAC med eller utan primér G-CSF profylax

%% Utan primar Med primar
h G-CSF profylax G-CSF profylax

(n=111) (n = 421)

n (%) n (%)

Neutropeni (Grad 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
Febril neutropeni 28 (25.2) 23 (5.5)
Neutropen infektion 14 (12.6) 21 (5.0)
Neutropen infektion 2(1.8) 5(1.2)
(Grad 3-4)
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Docetaxel 75 mg/m? i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil for adenocarcinom i magsécken

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Neutropen infektion; Infektion
(G3/4: 11,7%).

Blodet och lymfsystemet

Anemi (G3/4: 20,9%);
Neutropeni (G3/4: 83,2%);
Trombocytopeni (G3/4: 8,8%);
Febril neutropeni.

¢
,;\Q'b’

Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner (G3/4: D\
1,7%). .},&\

Metabolism och nutrition Anorexi (G3/4: 11,7%). Y

Centrala och perifera Perifer sensorisk neuropati (G3/4:|Yrsel (G3/4: 2:3%); Perifer

nervsystemet 8,7%). motorisk ne(( i (G3/4:1,3%).
Ogon Okat tarflpde (G3/4: 0%).

Oron och balansorgan Ned;ﬂésel (G3/4: 0%).
Hjartat Arythi (G3/4: 1,0%).

Mag-tarmkanalen

Diarré (G3/4: 19,7%); lllamaende g@oppning (G3/4: 1,0 %);
st

(G3/4: 16%); Stomatit (G3/4: »_ 4
23,7%): Krakning (G3/4: 14,if@

rointestinal smérta ( G3/4:
1,0%).
Esofagit/dysfagit/odynofagi
(G3/4: 0,7%).

Hud och subkutan vavnad

Alopeci (G3/4: 4,00\

Utslag/klada (G3/4: 0,7%);
Nagelférandringar (G3/4: 0,7%);
Hudexfoliering (G3/4: 0%).

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Letargi (G3 .'%%); Feber

(G3/4: 2 atskeretention
(svari ande: 1%).

Blodet och lymfsystemet
Febril neutropeni och neutropen
oberoende av G-CSF anvandni

ok

\¢

a(t,' ioner férekom hos 17,2 respektive 13,5% av patienterna
-CSF anvéndes som sekundér profylax for 19,3% av patienterna

(10,7% av cyklerna). Febri néy openi och neutropena infektioner forekom hos 12,1 respektive 3,4%
av patienterna nér de erhgMN profylaktisk G-CSF, hos 15,6 respektive 12,9% av patienterna som inte

erholl profylaktisk G-

se avsnitt 4.2).
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Docetaxel 75 mg/m? i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil for huvud-halscancer

» Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX323)

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

Infektion (G3/4: 6,3%)
Neutropen infektion

Benigna och maligna
neoplasier och
ospecificerad

Cancersmarta (G3/4:0,6%)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4:
76,3%);

Anemi (G3/4: 9,2%);
Trombocytopeni (G3/4:
5,2%)

Immunsystemet

Overkinslighets-

Metabolism och

Anorexi (G3/4: 0,6%)

reaktioner (inga aIIvarli%

<

nutrition &
Centrala och perifera Dysgeusi/Parosmi; Yrsel . Q
nervsystemet Perifer sensorisk

neuropati (G3/4: 0,6%)
Ogon

Oron och balansorgan

Okat tér@%.
KO&]% it

Neds orsel

Hjértat

@érﬁﬁuskelischemi (G3/4:

Arytmi (G3/4: 0,6%).

Stomati /4. 4,4%),
Di‘ar&ﬁm: 2,9%);
Krakning (G3/4: 0,6%)
4

R ALL)
Blodkarl Q‘ Vendsa sjukdomar (G3/4:
. N7 0,6%)
Mag-tarmkanalen Illaméende \’0‘ Forstoppning;
(G3/4:0,6%); Esofagit/dysfagit/ odyno

fagi (G3/4: 0,6 %);
Gastrointestinal smarta;
Dyspepsi; Gastrointestinal
bl6dning (G3/4: 0,6%)

Hud och subkutan

7

pAlopeci (G3/4: 10,9%)

Utslag/klada; Torr hud,;

systemet oghr bindvav

vavnad & Hudexfoliering (G3/4:
2 0,6%).
Muskuloskel Myalgi (G3/4: 0,6%).

Allma tom
och/elter'symtom vid
,aj trationsstallet

Letargi (G3/4: 3,4%);
Pyrexi (G3/4: 0,6%)
Vétskeretention
Odem

Wndersokningar

Viktokning
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* Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX 324)

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

Infektion (G3/4: 3,6%);

Neutropen infektion

Benigna och maligna
neoplasier och
ospecificerad

Cancersmarta
(G3/4:1,2%)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4:
83,5%);

Anemi (G3/4: 12,4%);
Trombocytopeni (G3/4:
4,0%)

Febril neutropeni

Febril neutropeni

*
ya

Immunsystemet

C)verl@&@l?ghets-

reaktioner

Metabolism och

Anorexi (G3/4: 12,0%)

4

FANS
~

nutrition
Centrala och perifera Dysgeusi/Parosmi Yrsel (G3/4: 2.0%
nervsystemet (G3/4: 0,4%)); Perifer mototi
Perifer sensorisk neuropati @‘
neuropati (G3/4: 1,2%); |0.4%)
Ogon Okat taflode Konjunktivit

Oron och balansorgan

Nedsatt horsel (G3/4:
1,2%)

Q\J

Hjértat

Blodkarl

(@ytmi (G3/4: 2,0%)

Venosa sjukdomar

Mag-tarmkanalen

[llaméende (G3/40g

13,9%); K
Stomatit (G3/4,20,7%);
Kraknij /4: 8,4%)
Diarrg 4: 6,8%);

i dysfagit/odyno
3/4: 12,0 %);

* gi
’/agirstoppning (G3/4:
4%);

Dyspepsi (G3/4:
0.8%); Gastrointestinal
smarta (G3/4: 1.2%);
Gastrointestinal
blddning

(G3/4: 0,4%)

Hud och subkuta &
vavnad )l&@

Alopeci (G3/4: 4.0%);
Utslag/klada

Torr hud;
Deskvamation

Muskulos

Myalgi (G3/4: 0,4%)

*

systeme indvav
Allmafine symtom
0C symtom vid

;skmnistrationsstéllet

Letargi (G3/4: 4,0%);
Pyrexi (G3/4: 3,6%);
Vétskeretention (G3/4:
1.2%);

Odem (G3/4: 1.2%)

Undersokningar

Viktminskning

Viktokning
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Erfarenheter efter markandsforing

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Mycket séllsynta fall av akut myeloid leukemi och myelodysplastiskt syndrom har rapporterats i
samband med anvandning av docetaxel i kombination med andra kemoterapeutiska ldkemedel och/eller
stralningsbehandling.

Blodet och lymfsystemet
Benmargssupression och andra hematologiska biverkningar har rapporterats. Disseminerad
intravaskuldr koagulation (DIC), ofta i samband med sepsis eller multiorgansvikt har rapporterats. (\

Immunsystemet: * Q
Fall av anafylaktisk chock, i vissa fall dodlig har rapporterats. K \’\

Centrala och perifera nervsystemet . 6
Sallsynta fall av krampanfall eller évergdende medvetandeforlust har observerats vid(adniinistrering av

docetaxel. Dessa reaktioner upptréder ibland under infusion av lakemedlet.

Ogon O(

Mycket séllsynta fall av dvergaende synrubbningar (blixt, blinkljus, W ar rapporterats, vanligtvis

upptradande under infusion av lakemedlet och i samband med dverka etsreaktioner. Dessa
synrubbningar var reversibla vid avbrytande av infusionen. Sélls% Il av Okat tarflode med eller utan
konjunktivit har rapporterats, liksom fall av tarkanalstenos, viH\eLI. till besvar med alltfor stora
tarmangder.

Oron och balansorgan %?

Sallsynta fall av ototoxicitet, horselsjukdomar och/%r elnedsattning har rapporterats.

Hjartat (
Sallsynta fall av myokardinfarkt har rapppr(@

Blodkarl &fb

Venosa tromboemboliska héndelse@r rapporterats i séllsynta fall.

Andningsvégar, brostkorg och@diastinum
ARDS («Acute Respirator Distress Syndrome»), interstitiell pneumoni och lungfibros har rapporterats

i séllsynta fall. Sallsy av stralningsorsakad pneumonit har rapporterats hos patienter som erhallit

samtidig strélbehar;{

hydrering orsakad av gastrointestinala besvar, gastrointestinal perforation, ischemisk

Séllsynta fall
kolit, kolit@\ neutropen enterokolit har rapporterats. Séllsynta fall av tarmvred och intestinal
obstrultion har rapporterats.

.qu@éch gallvagar
o}&%ket sdllsynta fall av hepatit, ibland med dédlig utgang framst hos patienter som redan har stérningar
\/ everfunktionen, har rapporterats.

Hud och subkutan vavnad

Mycket séllsynta fall av kutan lupus erythematosus och bullgsa utslag som erythema multiforme,
Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys har rapporterats vid behandling med docetaxel. |
vissa fall kan andra bidragande faktorer ha medverkat till utvecklingen av detta. Sklerodermiliknande
forandringar som ofta foregas av perifera lymfédem har rapporterats vid behandling med docetaxel.

Allméanna symtom och/eller symptom vid administreringsstallet:
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Aterupptradande av lokal reaktion s k «radiation recall phenomenon» har rapporterats i sallsynta fall.
Vitskeretentionen har inte atfoljts av akuta episoder av oliguri eller hypotoni. Dehydrering och
lungddem har rapporterats i sallsynta fall.

4.9  Overdosering

Ett fatal fall av dverdosering har rapporterats. Det finns ingen kand antidot mot 6verdosering av

docetaxel. | h&ndelse av 6verdosering skall patienten dvervakas vid specialistklinik och

vitalfunktionerna noggrant 6vervakas. | héndelse av dverdosering kan en 6kning av biverkningar Q
forvéntas. De huvudsakliga forvéntade komplikationerna vid dverdosering utgors av R Q
benmargssupression, perifer neurotoxicitet och mukosit. Vid fall av dverdos bér patienten behandJad\,

med G-CSF. Ovriga lampliga symptomatiska atgarder vidtas vid behov. K\
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER . K@

5.1 Farmakodynamiska egenskaper (KO
Farmakoterapeutisk grupp: Taxaner, ATC-kod: L01CD02 ((O

Prekliniska data &
Docetaxel ar ett anticancer-medel som verkar genom att underlétte}&%anséttningen av tubulin till
stabila mikrotubuli samt genom att hdmma depolymerisation ilket leder till en uttalad minskning av
fritt tubulin. Bindningen av docetaxel till mikrotubuli éndrar%s ntalet protofilament i mikrotubuli.

Docetaxel har in vitro visats forstora det mikrotubuléra% rk som ar grundldggande for viktiga
cellulara processer vid savél mitos som i interfas. @

a murina och humana tumadrcellinjer samt mot ny-
. Docetaxel uppnar hoga intracellulara

r lang tid. Dessutom har docetaxel befunnits vara aktivt i
ker det s k p-glykoproteinet vilket kodas av den s k

etaxel oberoende av dosschema och har ett brett spektrum av
rina och humana tumdrtransplantat.

Docetaxel befanns vara cytotoxiskt in vitro m
exciderade humana tumdrceller i klonogen
koncentrationer och finns kvar i cellernaz
flera, men inte alla, cellinjer som 6veru
multidrogresistensgenen. In vivo ar
antitumaoraktivitet mot avancer

Kliniska data \

*
Brdstcancer @

Docetaxel i kombjagtien med doxorubicin och cyklofosfamid: adjuvant behandling.

Patienter mg@rabel nodpositiv brostcancer (TAX 316)

Oppen randomiserad multicenterstudie stédjer anvandning av docetaxel for adjuvant

ing av patienter med operabel nodpositiv bréstcancer och KPS > 80%, mellan 18 och 70 ar.

. ﬁ& tratifiering i enlighet med antalet positiva lymfnoder (1-3, 4+), randomiserades 1491 patienter att
‘@e andlas med antingen docetaxel 75 mg/m? administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och
\/ yklofosfamid 500 mg/m? (TAC-armen) eller doxorubicin 50 mg/m? f6ljt av fluorouracil 500 mg/m?
och cyklofosfamid 500 mg/m? (FAC-armen). B&da behandlingarna administrerades var tredje vecka i 6
cykler. docetaxel administrerades som en 1-timmes infusion, évriga lakemedel gavs som intravends
bolusdos dag ett. G-CSF administrerades som en sekundar profylax till patienter som fick svar
neutropeni (febril neutropeni, forlangd neutropeni eller infektion). Patienter i TAC-armen behandlades
med antibiotika profylaktiskt, 500 mg ciprofloxacin peroralt tva ganger dagligen i 10 dagar med start
dag 5 i varje cykel eller motsvarande. | bada armarna, efter den sista cykeln i kemoterapin, behandlades
patienter som hade positiva 6strogen-och/eller progesteronreceptorer med 20 mg tamoxifen dagligen i
upp till 5 ar. Adjuvant stralningsterapi forskrevs i enlighet med de gallande riktlinjer hos deltagande
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institutioner. Stralningsterapi forskrevs till 69% av patienterna som behandlades med TAC och till 72%
av patienterna som behandlades med FAC.

En interimanalys utférdes med en median uppfoljningstid pa 55 manader. En signifikant langre
sjukdomsfri 6verlevnad demonstrerades for TAC-armen jamfort med FAC-armen. Incidensen av
aterfall vid 5 ar var reducerad hos patienter som behandlades med TAC jamfort med de patienter som
behandlades med FAC (25% mot 32%) d v s en absolut riskreduktion med 7% (p=0,001). Total
overlevnad vid 5 ar var ocksa signifikant 6kad med TAC jamfort med FAC (87% mot 81%) d v s en
absolut reduktion for risk att d6 med 6% (p=0,008). Undergrupper av TAC-behandlade patienter

analyserades med avseende pa prospektivt definierat viktiga prognostiska faktorer: Q
Sjukdomsfri 6verlevnad Total 6verlevnad ° Q

Patientundergrupp Antalet | Hazard | 95% CI p= Hazard | 95% CI | _Rx "
Patienter | ratio* ratio* o \‘x

Antalet positiva noder

Total 745 0,72 ]0,59-0,88| 0,001 0,70 |0,53- @S , 0,008

1-3 467 0,61 |0,46-0,82| 0,0009 0,45 0,0002

4+ 278 0,83 [0,63-1,08/ 0,17 0,94 1 33| 0,72

* ett hazard ratio pa mindre &n 1 antyder att TAC &r associerat med en lan re&kdomsfrl Overlevnad
och total dverlevnad jamfort med FAC %&

sSlér flera positiva noder (37%
re uttalad &n hos patienter med
atienter med 4 och fler positiva

Den fordelaktiga effekten av TAC var inte bevisad hos patienter me
av populationen) i stadiet for interimanalysen. Effekten tycks vard/mi
1-3 positiva noder. Nytta/risk férhallandet var ej fullt definie
noder vid analysstadiet.

Patienter med operabel nodnegativ bréstcancer som be(@qampllqa att erhlla kemoterapi
(GEICAM 9805)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenters stoder anvéndningen av docetaxel vid adjuvant
behandling hos patienter med operabel ngd brostcancer och som &r kandidater for kemoterapi.
1060 patienter randomiserades till att h@ tlngen docetaxel 75 mg/m?administrerat 1 timme efter
doxorubicin 50 mg/m* och cyklofosfa% 00 mg/m? (539 patienter i TAC-armen) eller doxorubicin 50
mg/m? féljt av fluorouracil 500 ch cyklofosfamid 500 mg/m?* (521 patienter i FAC-armen) som
adjuvant behandling vid opera negativ brostcancer hos patienter med hog aterfallsrisk enl. 1998
St. Gallen-kriterier (tumorst 2 cm och/eller negativ ER och PR och/eller hdg histologisk/nuklear
grad (grad 2 till 3) och/el alder<35 ar). Bada regimerna administrerades var tredje vecka i 6 cykler.
Docetaxel administrer m en 1-timmes infusion, alla dvriga lakemedel gavs intravendst pa dag 1
var tredje vecka. P a‘Qofylaktlsk G-CSF blev obligatorisk i TAC-armen efter att 230 patienter
randomiserats. FQ sten av grad 4 neutropeni, febril neutropeni och neutropena infektioner
minskade ho \ ter som erholl primar G-CSF profylax (se avsnitt 4.8). | bada armarna , efter den

sista kemo ykeln, erholl patienter med ER och/eller PgR + tumdrer, tamoxifen 20 mg en gang
daglig ill 5 ar. Adjuvant stralbehandling administrerades enl.lokala riktlinjer vid de deltagande
institu@na och gavs till 57,3% av patienterna som fick TAC och 51,2% av patienterna som fick

FA@
K \%d.iantiden for uppfoljning var 77 manader. Signifikant langre sjukdomsfri 6verlevnad visades for
AC-armen jamfort med FAC-armen. TAC-behandlade patienter hade en 32%-ig minskning av
aterfallsrisken jamfort med de som behandlades med FAC (hazard ratio =0,68; 95% CI (0,49- 0,93); p =
0,01). Total dverlevnad var dven langre i TAC-armen, i vilken TAC-behandlade patienter hade en 24%-
ig minskning av dodsrisken jamfort med FAC (hazard ratio = 0,76; 95% CI(0,46-1,26); p = 0,29).
Fordelningen av total verlevnad skiljde sig dock inte signifikant at mellan de tva grupperna.

Undergrupper av TAC-behandlade patienter analyserades med avseende pa prospektivt definierade
viktiga prognostiska faktorer: (se nedanstaende tabell):
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Analys av undergrupper-Adjuvant behandling hos patienter med nodnegativ brdstcancer (studie)

(“Intent-to-Treat”-analys)

Patientundergrupp Antal patienter i Sjukdomsfri dverlevnad
TAC-gruppen Hazard ratio* 95% CI
Totalt 539 0.68 0.49-0.93
Alderskategori 1
<50 ar 260 0.67 0.43-1.05
>50 ar 279 0.67 0.43-1.05
Alderskategori 2 '\\\
<35ar 42 0.31 0.11-0.890
>35 &r 497 0.73 0.52-NIN
Hormonreceptorstatus K7\
Negativ 195 0.7 @(? 1
Positiv 344 0.62 Lo -0.97
Tumérstorlek KV
<2cm 285 0.69 . ( 0.43-1.1
>2cm 254 0.68 Na 0.45-1.04
Histologisk grad T
Grad 1 (inkluderar 64 079 X 0.24-2.6
icke-bedémd grad)not K Q
assessed) 216 0 0.46-1.3
Grad 2 259 \59 0.39-0.9
Grad 3 ,\b
Menopausal status \)
Premenopausal 285 Q 0.64 0.40-1
Postmenopausal 254 ,Q, 0.72 0.47-1.12

sjukdomsfri 6verlevnad jamfort med FAC.

*en hazard ratio (TAC/FAC) pa mindre an 1 t)&oa att TAC kan associeras med en langre

*
*
Undersdkande analyser av underqrunnk@eende sjukdomsfri dverlevnad hos patienter som uppfyller

2009 St. Gallen kemoterapikﬁi;eri?r — (ITT population) utférdes och presenteras har nedan

Xv
. ? Hazard ratio
,TA FAC (TAC/FAC)
Undergrupper 7 =539) (n=521) (95% ClI) p-varde
V
Uppfyller relativé&
indication 0 \
kemoterapi 2
\Z;
Nej @ 18/214 26/227 0.796 0.4593
@) (8.4%) (11.5%) (0.434 - 1.459)
N3
@ 48/325 69/294 0.606 0.0072
f (14.8%) (23.5%) (0.42 - 0.877)

TAC = docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin och cyklofosfamid
Cl = konfidensintervall;

ER = Ostrogenreceptor

PR = progesteronreceptor

® ER/PR-negativ eller Grad 3 eller tumérstorlek >5 cm
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Vid berékning av hazard ratio anvandes “Cox proportional hazard model” med behandlingsgrupper som
faktor.

Docetaxel som monoterapi

Tva randomiserade jamforande fas 111 studier har genomforts pa patienter med metastaserad brostcancer
med terapisvikt pa behandling baserad pa alkylerande medel (326 patienter) eller antracyklin (392
patienter). Rekommenderad dos och behandlingsregim (100 mg/m?* docetaxel var tredje vecka)
anvandes.

Hos patienter med teraplswkt pa efter behandling baserad pa alkylerande medel jamfordes docetaxel Q
med doxorubicin (75 mg/m? var tredje vecka). Utan att pAverka 6verlevnadstid (15 manaderf

docetaxel jamfort med 14 manader for doxorubicin, p=0,38) eller tid till progression (27 vec

docetaxel jamfort med 23 veckor for doxorubicin, p=0,54), var responsfrekvens hogre (52%4

med 37%, p=0,01) och tid till respons kortare (12 veckor jamft')rt med 23 veckor, p=0 OO&

docetaxel. Tre docetaxel-patienter (2%) avbrot behandllngen pa grund av vatskeretentl(ﬂ edan 15
doxorubicin-patienter (9%) avbrot behandlingen pa grund av hjarttoxicitet (tre fall lig kronisk
hjértinsufficiens).

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pa antracyklin j es docetaxel med
kombinationen mitomycin C och vinblastin (12 mg/m® var sjétte veckaJespektive 6 mg/m? var tredje
vecka). Behandling med docetaxel gav en hogre responsfrekvens (33% fort med 12%, p< 0,0001),
en forlangd tid till progression (19 veckor jamfért med 11 veckors 04) och en forlangd
overlevnadstid (11 manader jamfort med 9 manader, p=0 Ol)

Under dessa tva fas |11 studier var docetaxels sakerhetspr Qerensstammelse med den som sags i
fas 1l studierna (se avsnitt 4.8).

En 6ppen randomiserad multicenterstudie fas Il {n%énomforts med docetaxel som monoterapi jamfort
mot paklitaxel for behandling av avancerad br cer hos patienter vars tidigare
cytostatikabehandling bér ha inkluderat e’tt@klinpreparat. Totalt 449 patienter randomiserades till
att fa antingen docetaxel som monoterap. mg/m? som en 1-timmes infusion eller paklitaxel

175 mg/m? som en 3-timmars infusion% behandlingsregimerna administrerades var tredje vecka.
Utan att paverka primar "endpoint"@Mer "overall response rate" (32% jamfort med 25%, p=0,10),
forlangde docetaxel mediantide ’&ogression (24,6 veckor jamfort med 15,6 veckor, p< 0,01) och
median 6verlevnad (15,3 m&qz@‘jémf(ﬁrt med 12,7 manader, p=0,03).

Fler grad 3/4 blverknmga bsérverades for docetaxel som monoterapi (55,4%) jamfort med paklitaxel

(23,0%). /0

Docetaxel i kombjagtien med doxorubicin
En stor rand fas Ill-studie, inkluderande 429 tidigare obehandlade patienter med
e}

metastasera jukdom, har genomférts med doxorubicin (50 mg/m?) i kombination med docetaxel
(75 mg/m(AT-arm) jamfort med doxorubicin (60 mg/m?) i kombination med cyklofosfamid

(600 ) (AC-arm). Bada behandlingarna gavs dag 1 var tredje vecka.

. iden till progression (TTP) var signifikant langre for AT-armen jamfort med AC-armen,

. p=0,0138. Median TTP var 37,3 veckor (95% CI: 33,4 - 42,1) for AT-armen och 31,9 veckor
‘0 (95% ClI: 27,4 - 36,0) for AC-armen.
\/ Overall response rate (ORR) var signifikant hogre for AT-armen jamfért med AC-armen,
p=0,009. ORR var 59,3% (95% ClI: 52,8 - 65,9) for AT-armen jamfort med 46,5%
(95% CI: 39,8 - 53,2) for AC-armen.

I denna studie visade AT-armen en hogre incidens av uttalad neutropeni (90% mot 68,6%), febril
neutropeni (33,3% mot 10%), infektion (8% mot 2,4%) diarré (7,5% mot 1,4%), asteni (8,5% mot
2,4%) och smarta (2,8% mot 0%) jamfort med AC-armen. A andra sidan visade AC-armen en hogre
incidens av uttalad anemi (15,8% mot 8,5%) dn AT-armen samt en hégre incidens av allvarlig
hjarttoxicitet: hjartsvikt (3,8% mot 2,8%), absolut LVEF sénkning > 20% (13,1% mot 6,1%), absolut
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LVEF sénkning > 30% (6,2% mot 1,1%). Behandlingsrelaterad dod intraffade i AT-armen for 1 patient
(hjartsvikt) och i AC-armen dog 4 patienter (1 patient till foljd av septisk chock och 3 till f6ljd av
hjértsvikt).

Livskvalitet utvarderat med hjalp av EORTC frageformular var jamforbart och stabilt i bade armarna
under behandling samt uppféljning.

Docetaxel i kombination med trastuzumab

Docetaxel i kombination med trastuzumab har studerats for behandling av patienter med metastaserad
brostcancer vilkas tumaorer dveruttrycker HER2 och som tidigare inte fatt kemoterapl mot metastaserad
sjukdom. 186 patienter randomiserades fér behandling med docetaxel (100 mg/m?) med eller utan ,
trastuzumab; 60% av patienterna behandlades innan med antracyklinbaserad adjuvant kemoterapi
Docetaxel plus trastuzumab var effektivt hos patienterna oavsett om de hade erhallit adjuvant_ Q
antracyklinbehandling eller ej. Den huvudsakliga testmetoden for att bestimma HER2- po;%g i den
pivotala studien var immunohistokemi (IHC). En minoritet av patienterna testades med fl ence in-
situ hybridisering (FISH). | den hér studien hade 87% av patienterna en sjukdom som C3+ och
95% av de inkluderade patienterna som var IHC3+ och/eller FISH-positiva. Resul @ ekt
sammanfattas i foljande tabell: Q

Parameter Docetaxel plus trastuzumab® Obocetaxel !
n=92 K n=94
Svarsfrekvens 61% XN 34%
(95% CI) (50-71) R (24-25)
Median varaktighet av respons i
(manader) 11,4 SL' 51
(95% CI) (9.2-15,0) 8 (4,4-6,2)
Median TTP (méanader) 10,6 AN 5,7
95% CI) (7,6-12, (5,0-6,5)
Median 6verlevnad (méanader) 22,1°
(95% CI) ARBy8-ne) (17,6-28,9)

TTP=tid till progression, ”ne” indikerar attwe ej kunnat beraknas eller uppnas.

1
Komplett analys (intent-to-treat)
?Bersknad mediandverlevnad \®

Data fran en multicenter, rando d, kontrollerad fas Il1-studie stédjer anvandningen av docetaxel i
kombination med capecitabin fér behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
brostcancer som sviktat péecytostatikabehandling, inklusive ett antracyklinpreparat. | denna kliniska
studie randomiserades*éatienter till behandling med docetaxel (75 mg/m? som en intravends
infusion under en tipiméar tredje vecka) och capecitabin (1250 mg/m? 2 ganger dagligen i tva veckor
foljt av en vecka %eriod). 256 patienter randomiserades till behandling enbart med docetaxel
(100 mg/m® s intravends infusion under en timme var tredje vecka). Overlevnaden var langre i
den grupp hallit kombinationen docetaxel + capecitabin (p=0,0126). Mediandverlevnaden var
442 dag etaxel + capecitabin) jamfort med 352 dagar (docetaxel enbart). De totala objektiva
responS-frekvenserna i den totala randomiserade populationen (beddmning av provare) var 41,6%
d el + capecitabin) jamfort med 29,7% (enbart docetaxel); p=0,0058. Tiden till progression var
ihgre i den grupp som erhallit kombinationen docetaxel + capecitabin (p< 0,0001). Mediantiden till
ogression var 186 dagar (docetaxel + capecitabin) jamfort med 128 dagar (docetaxel enbart).

Icke-smacellig lungcancer

Patienter som tidigare behandlats med cytostatika med eller utan stralbehandling.

I en fas Ill-studie pa tidigare behandlade patienter var tid till progress (12,3 veckor jamfort med 7
veckor) och totaléverlevnad signifikant langre fér docetaxel 75 mg/ m? jamfért med bésta
understodjande behandling. Overlevnadstid efter 1 ar var ocksa signifikant langre i docetaxelgruppen
(40%) jamfort med basta understddjande behandling (16 %). Det forekom mindre anvandning av
morfinanalgetika (p< 0,01), icke-morfinanalgetika (p< 0,01), annan sjukdomsrelaterad medicinering
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(p=0,06) och strélbehandling (p< 0,01) hos patienter som behandlats med docetaxel 75 mg/m? jamfort
med de som erhallit basta understddjande behandling.
Overall response rate var 6,8% hos evaluerbara patienter och median for responsduration var 26,1

veckor.

Docetaxel i kombination med platinamedel hos patienter som tidigare inte behandlats med kemoterapi

I en fas Ill-studie randomiserades 1218 patienter med icke resektabel stadium I11B eller 1V icke-

smacellig lungcancer, med KPS 70% eller hogre och som ej behandlats med cytostatika for denna

sjukdom, till antingen docetaxel (T) 75 mg/m* som en en-timmes infusion omedelbart foljt av cisplatin

(Cis) 75 mg/m? under 30-60 minuter var tredje vecka (TCis), docetaxel 75 mg/m? som en entimmes g@
infusion i kombination med karboplatin (AUC 6 mg/ml.min) under 30-60 minuter var tredje vecka.ehg
vinorelbin (V) 25 mg/m? administrerat under 6-10 minuter dag 1, 8, 15, 22 8ljt av cisplatin 10 fbm
administrerat dag 1 upprepat var fjarde vecka (VCis). Q\

o)
Overlevnadsdata, mediantid till progression och responsfrekvens for tvéa av studiens gr%@lustreras i

féljande tabell: ‘{0

TCis n=408 | VCis n=404 ___Statistisk analys
Overlevnad (priméar end-point): O
Mediandverlevnad (manader) 11,3 10,1 zard ratio: 1,222 [97,2% CI:
& 0,937; 1,342]*
1-ars dverlevnad (%) 46 41 o’gﬁ Skillnad i behandling: 5,4%
[95% CI: -1,1; 12,0]
2-ars overlevnad (%) 21 &L' Skillnad i behandling: 6,2%
a) [95% CI: 0,2; 12,3]
Mediantid till progression (veckor): %V Hazard ratio: 1,032
220 23,0 [95% CI: 0,876; 1,216]
Total responsfrekvens (%): 31,(@ 24,5 Skillnad i behandling: 7,1%
O\ [95% CI: 0,7; 13,5]

*: Korrigerad for multipeljamférelser och adfor stratifieringsfaktorer (sjukdomsstadium och region
for behandling) baserat pa utvarderad pd opulation.

Sekundéra end-points inkluderade smértforandring, global skattning av livskvalitet (QoL) genom
EuroQoL-5D (EQ5D), Lung CanQ( mptom Scale (LCSS) och forandringar i Karnosky performance
status. Resultat fran dessa end+Q0ints stodde resultaten fran analysen av den priméra end-pointen.

For kombinationen do%a%el och karboplatin kunde varken jamfdrbar eller non-inferior effekt bevisas
jamfort med referensbe lingen kombination VCis.

Prostatacanc \?

Sékerheten o ekten av docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon hos patienter med

hormonref@tar metastaserande prostatacancer utvarderades i en randomiserad multicenter fas 111

studie It 1006 patienter med KPS>60 randomiserades till foljande behandlingsgrupper:

. cetaxel 75 mg/m? var tredje vecka i 10 cykler.

. \F ocetaxel 30 mg/m?* varje vecka under de 5 forsta veckorna i en 6 veckors-cykel i 5 cykler.

”Q Mitoxantron 12 mg/m? var tredje vecka i 10 cykler.

\/ lla 3 kurerna administrerades kontinuerligt i kombination med 5 mg prednison eller prednisolon tva
ganger dagligen.

Patienter som erholl docetaxel var tredje vecka visade en signifikant langre total verlevnad jamfort
med de som behandlades med mitoxantron. Okningen i éverlevnad som noterades i den veckovisa
docetaxelarmen var inte statistiskt signifikant jamfoért med mitoxantron-kontrollarmen. Endpoints for
effekt for docetaxel-armarna jamfort med kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:
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Endpoint Docetaxel var | Docetaxel varje | Mitoxantron var tredje
tredje vecka ve vecka
Antalet patienter 335 334 337
Overlevnad i median (ménader) 18,9 17,4 16,5
95% ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Hazard ratio 0,761 0,912 -
95% ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -
p-vardet* 0,0094 0,3624 -
Antalet patienter 291 282 300 Q
PSA**svarsfrekvens (%) 45,4 47,9 31,7 (\
95% ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3) A
p-vérde* 0,0005 < 0,0001 -
Antalet patienter Smérta 153 154 157 o,b\)
svarsfrekvens (%) 34,6 31,2 21,7
95% ClI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15548,
p-vérde* 0,0107 0,0798 @)
Antalet patienter Tumor 141 134 37
svarsfrekvens (%) 12,1 8,2
95% ClI (7,2-18,6) (4,2-14,2) KO (3 O 12 1)
p-vérde* 0,1112 0,5853 &

T Log rank test (stratifierad)

(\"
ocetaxel var 3:e vecka. Hos vissa
ecka.

*Troskel for statistisksignifikans=0,0175
**PSA: prostataspecifikt antigen

Docetaxel varje vecka visade en nagot béttre sakerhetsprofil
patienter &r det mojligen en fordel att dosera docetaxel v:@

Inga statistiska skillnader observerades mellan beh@in grupperna med avseende pa livskvalitet.

Magsackscancer av adenocarcinomtyp %

En multicenter, 6ppen, randomiserad studi fordes for att utvardera sékerheten och effektiviteten
av docetaxel fér behandling av patient metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, inklusive
adenocarcinom i den gastroesofagala 6vergangen, vilken inte behandlats med cytostatika for
metastaserande SJukdom tidigar t behandlades 445 patienter med KPS> 70 med antingen
docetaxel (T) (75 mg/m’ daq } bination med cisplatin (C) (75 mg/m? dag 1) och 5-fluorouracil
(F) (750 mg/m per dag unde agar) eller cisplatin (C) (100 mg/m? dag 1) och 5-fluorouracil (F)
(1000 mg/m? per dag updef 5 dagar). Behandlingscykelns langd var 3 veckor fér TCF armen och 4
veckor for CF armen. w nantalet cykler som administrerades per patient var 6 (med en spridning pa
1-16) for TCF armep janifort med 4 (med en spridning pa 1-12) foér CF armen. Tid till progression
(TTP) var pri "ré‘-‘boint. Risken for progression reducerades med 32,1% och associerades med en
signifikant 1& P (p=0,0004) med fordel for TCF armen. Totaloverlevnaden var ocksa signifikant
langre (p= ) med fordel for TCF armen med en minskning av mortalitetsrisken med 22,7%.

Effeki@taten summeras i tabellen nedan:

K t av docetaxel vid behandling av patienter med magsackscancer av adenocarcinomtyp

A%
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Endpoint TCF CF
n=221 n=224
Median TTP (manader) 5,6 3,7
(95%Cl) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Hazard ratio 1,473
(95%Cl) (1,189-1,825)
*p-varde 0,0004
Median dverlevnad (manader) 9,2 8,6
(95%Cl) (8,38-10,58) (7,16-9,46) Q
2-ars uppskattning 18,4 8,8 \(\
(%) Hazard ratio 1,293
(95%Cl) (1,041-1,606) K \'\
*p-vérde 0,0201 P
Total responsfrekvens (Komplett remission 36,7 | 25,4 ,@'
+ partiell remission) (CR+PR) (%) 0,0106 "0
p-varde K
Sjukdomsprogress (%) 16,7 . {259
*|cke-stratifierat logrank test KO N

Subgrupps analyser éver alder, kon och ras visade konsekvent fordel &CF armen jamfort med CF
armen. y

En uppdaterad dverlevnadsanalys som genomférdes med en @Eﬁ uppfoljningstid pa 41,6 manader
visade inte langre nagon statistisk signifikant skillnad, do d med fordel for TCF regimen och
visade att fordelen med TCF jamfort med CF tydligt k@rveras mellan 18-30 manaders
uppfoljning.

‘aster indikerar generellt konsekvent forbattring i

hovde langre tid for att na 5% definitiv forsamring
aret (p=0,0121) och en langre tid till definitiv forsamring
jamfért med patienter som behandlats med CF.

Resultatet av studier pa livskvalitet och klinis
TCF armen. Patienter som behandlats med
av global halsostatus i QLQ-C30 fragefop
av Karnofsky prestationsformaga (p=0,

Huvud- och halscancer Q/

* Induktionsbehandling med@statika foljt av radioterapi (TAX323).

Sékerheten och effekten a taxel vid induktionsbehandling av patienter med avancerad
skivepitelcancer i huvd % sregionen utvérderades i en fas 11, multicenter, dppen, randomiserad
studie (TAX323). studie randomiserades 358 patienter med inoperabel lokalt avancerad
skivepitelcancer i d- halsregionen med WHO utforande status 0 eller 1 till en av de tva

! Patienter i docetaxelarmen erhéll docetaxel (T) 75 mg/m? fdljt av cisplatin (P)

75 mg/m? fol -fluorouracil (F) 750 mg/m? dagligen som en kontinuerlig infusion i 5 dagar. Denna
regim iwatrerades var tredje vecka i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (> 25% reduktion i

uppmétttvadimensionell tumorstorlek) observerades efter 2 cykler. Vid slutet av

cytw ikabehandling, med ett minsta intervall om 4 veckor och ett maximalt intervall om 7 veckor,

N patienter vars sjukdom inte var progredierande radioterapi (RT) enligt lokala

° andlingsrekommendationer i 7 veckor (TPF/RT). Patienter i den jamfdrande armen erhdll cisplatin
) 100 mg/m? féljt av 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? dagligen i 5 dagar. Denna regim administrerades

var tredje vecka i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (> 25% reduktion i uppmatt tvadimensionell

tumarstorlek) observerades efter 2 cykler. Vid slutet av cytostatikabehandling, med ett minsta intervall

om 4 veckor och ett maximalt intervall om 7 veckor, erhdll patienter vars sjukdom inte var

progredierande radioterapi (RT) enligt lokala behandlingsrekommendationer i 7 veckor (PF/RT).

Lokalregionala behandlingar med stralning gavs antingen med konventionellt fraktioneringsmanster

(1,8-2,0 Gy en gang dagligen, 5 dagar i veckan i en total dos av 66 till 70 Gy), eller i en

accelererad/hyperfraktionerad stralningsregim (tva ganger dagligen, med ett minimalt interfraktions

intervall pa 6 timmar, 5 dagar i veckan). Totalt 70 Gy rekommenderades i accelererade regimer och 74
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Gy for hyperfraktionerade behandlingsscheman. Kirurgiskt avldgsnande var tillatet foljt av cytostatika,

fore eller efter radioterapi. Patienter i TPF behandlingsarmen erhéll antibiotika som profylax med

500 mg ciprofloxacin givet peroralt tva ganger dagligen i 10 dagar med bérjan pa dag 5 av varje cykel,

eller motsvarande.

Den priméra endpointen, progressionsfri dverlevnad (PFS), var signifikant langre i TPF
behandlingsarmen jamfort med PF behandlingsarmen, p=0,0042 (median PFS: 11,4 jamfort med 8,3
manader) med en total median uppféljningstid pa 33,7 manader. Median total 6verlevnad var ocksa
signifikant langre i TPF behandlingsarmen jamfort med PF behandlingsarmen (median OS: 18,6

jamfort med 14,5 manader ) med en 28% riskreduktion av mortalitet, p=0,0128.

Resultat pa effekt presenteras i tabell nedan:

Effekt av docetaxel i induktionsbehandling av patienter med lokal inoperabel avanc%:\

skivepitelcancer i huvud-halsregionen (intent-to-treat analys)

.<6

Endpoint Docetaxel+ Cis+5-FU Q&
n=177 . 81

Median progressionsfri 6verlevnad (manader) 114 o \ 8,3

(95%Cl) 101-140) ¢ " (7.49,1)

Justerad hazard ratio 70%

(95%Cl) @%-0 89)

*p-varde 0042

Median éverlevnad (manader) )&gﬁ. 145

(95%Cl) (18% (11.6-18,7)

Hazard ratio 0 0,72

(95%Cl) Q (0,56-0,93)

**p-vérde o 0,0128

Bésta totalt svar p& kemoterapi (%) QJ 67,8 53,6

(95%Cl) Q (60,4-74,6) (46,0-61,0)

***p_varde . O\ 0,006

Basta totalt svar pa studiebehandling [kefidterapi

+/-radioterapi] (%) @ 72,3 58,6

(95%Cl) ’&Q/ (65,1-78,8) (51,0-65,8)

***n-varde 0,006

Median varaktighet pa respong kemoterapi + n=128 n=106

radioterapi (manader).. ( 15,7 11,7

(95%CI) (13,4-24,6) (10,2-17,4)

Hazard ratio & 0,72

(95%Cl) < (0,52-0,99)

**p-varde & 0,0457

re &n 1 innebér fordel for docetaxel + Cisplatin + 5-FU

ahktest
tvatest

NG

vskval itetsparametrar

\/Patlenter som behandlades med TPF fick signifikant forbattrat globalt halsoresultat jamfort med de

som behandlats med PF (p=0,01, enligt EORTC QLQ-C30 skalan).

Kliniska fordelsparametrar

Hazardratl@'n‘fd
*Cw (justering for primartumér, kliniskt stadium T och N samt PSWHO)

Prestationsstatusskalan, for huvud och hals (PSS-HN) subskala designad att méta sprakforstaelse,
formaga att ata offentligt, normalitet av diet, var signifikant till fordel for TPF jamfort med PF.
Mediantid till forsta forsamringen av WHO utférande status var signifikant langre i TPF
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behandlingsarmen jamfort med PF. Smartintensitetsskalan forbattrades under behandling i bada
grupperna vilket indikerar adekvat smartbehandling.

« Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX324)

Séakerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen utvarderades i en fas 111, multicenter, 6ppen, randomiserad
studie (TAX323). | denna studie randomiserades 501 patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsregionen med WHO utférande status 0 eller 1 till en av de tva behandlingsarmarna.
Studiepopulationen bestod av patienter med kirurgiskt icke resektabel sjukdom, patienter med lag
sannolikhet att botas med kirurgi och patienter med mdjlighet till organpreservation. Effekt- och Q
sakerhetsutvarderingen inriktades endast pa 6verlevnads endpoints och framgangen med (\
organbevarande togs inte upp formellt. Patienter i docetaxelarmen erhéll decotaxel (T) 75 mg/
intravends infusion dag 1 foljt av cisplatin (P) 100 mg/m? administrerat som en 30-minuterg»

timmars intravends infusion, foljt av kontinuerlig intravends infusion med 5-fluorouracil %

1000 mg/m?%dag fran dag 1 till dag 4. Cyklerna upprepades var tredje vecka i 3 cykler. atienter
vars sjukdom inte progredierande erhéll kemoradloterapl enligt protokollet (TPF/ % atienter i den
jamférande armen erhdll cisplatin (P) 100 mg/m? som en 30-minuters till 3-timma avenos
infusion dag 1 f6ljt av den kontinuerliga intravendsa infusionen med 5-fluorqurdcil (F)

1000 mg/m*/dag frén dag 1 till dag 5. Cyklerna upprepades var tredje veclg@ kler. Alla patienter
som inte hade progressiv sjukdom erh6ll kemoradioterapi enligt protokoll F/CRT). Patienter i
bada behandlingsarmarna erholl kemoradioterapi i 7 veckor efter ind scytostatlkabehandlmg med
minsta intervall pa 3 veckor och inte senare &n 8 veckor efter start ay'deh senaste cykeln (dag 22 till
dag 56 av senaste cykeln). Under radioterapi gavs carboplatin ,5) varje vecka som en 1-timmes
intravends infusion, maximalt 7 doser. Stralning gavs med ms raktion dagligen (2 Gy en gang

dagligen, 5 dagar i veckan i 7 veckor i en total dos av 70-7 . Kirurgi i det priméra
sjukdomsomradet och/eller hals kan dvervéagas nar som fter avslutande av kemoradioterapi. Alla
patienter i docetaxelarmen av studien erhdll antibiotika% profylax. Den priméra effekt endpointen i
denna studie, total dverlevnad, var signifikant 1&n g-rank test, p=0,0058) med docetaxelregimen
jamfért med PF (median OS: 70,6 jamfort med manader), med en 30% riskreduktion av mortalitet
jamfért med PF (hazard ratio (HR)=0,70, 959 %fidensintervall (CH=0,54-0,90) med en total
medianuppfoljningstid pa 41,9 manader ﬁd r endpoint, PFS, visade en 29% riskreduktion av
progression eller dod och en 22 manai battring i median PFS (35,5 manader for TPF och 13,1 for
PF). Detta var ocksa statistiskt S|gn@an med en HR pa 0,71; 95% CI 0,56-0,90; log-rank test
p=0,004.

Resultat av effekt presenteras\?ell nedan:
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Effekt av docetaksel | induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsregionen (intent-to-treat analys)

Endpoint Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU n=246
n=255
Median total dverlevnad (ménader) 70,6 30,1
(95% ClI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Hazard ratio: 0,70
(95% ClI) (0,54-0,90)
*p-varde 0,0058 Q
Median PFS (ménader) (95% CI) 35,5 13,1 ‘\(\
Hazard ratio: (19,3-NA) (106-20.2) . (\
(95% CI) 0,71 N\
**p-virde (0,56 - 0,90)0,004 Ko )i
Basta totalt svar (CR + PR) pa 71,8 642 »“)
kemoterapi (%) (65,8-77,2) (57,9, 7
(95% CI)
**xn_varde 0070 . {
Basta totalt svar (CR + PR) pa 76,5 715
studiebehandling [kemoterapi +/- (70,8-81,5) & 65,5-77,1)
radioterapi] (%) \
(95%ClI) +D=209
***p-varde RYUA
N\
Hazard ratio mindre &n 1 innebér fordel docetaxel +gisplatin + fluorouracil

*ojusterat log-rank test
**ojusterat log-rank test, inte justerat for multipla‘jamforelser
***Chi square test, inte justerat for muItipI( Orelser NA-gj relevant

5.2 Farmakokinetiska egenskaper QQ

Docetaxels farmakokinetik har utvarde fas-1-studier pa cancerpatienter efter tillforsel av 20-
115 mg/m?. Den farmakokinetiska ilen for docetaxel &r oberoende av dos och kan beskrivas med
en farmakokinetisk tre-kompart odell med halveringstider for a, p och y-fasen pa 4 minuter, 36

minuter respektive 11,1 tim n sena fasen beror delvis pa en relativt langsam aterdistribution av
docetaxel fran perifera kompaftment. Efter administrering av en dos av 100 mg/m? under en entimmes
infusion erholls en ma plasmakoncentration av 3,7 pg/ml med ett motsvarande AUC-vérde pa 4,6

liter/timme/m? re jve 113 liter. Variabiliteten mellan patienter avseende totalkroppsclearance var
ca 50%. Doc& roteinbindningsgrad &r mer an 95%.

En studie @ C-markt docetaxel har genomforts pa tre cancerpatienter. Docetaxel eliminerades bade
i ur%ﬁeces efter cytokrom P450-medierad oxidativ metabolism av tert-butyl-ester-gruppen. Inom
I

h.ug/ml. Medelvérgin otalkroppsclearance och for distributionsvolym vid steady state var 21

sju utsondras via urin och via faeces ca 6 % respektive ca 75% av den administrerade
N % tiviteten. Ca 80% av radioaktiviteten som aterfinns i faeces utsondras under de forsta 48
*Aimmarna i form av en huvudmetabolit samt tre andra metaboliter och mycket sma mangder av

\/ forandrat ldkemedel. Metaboliterna &r inaktiva.

En populationsfarmakokinetisk analys har genomforts med docetaxel pa 577 patienter. De
farmakokinetiska parametrar som kunde beraknas med hjélp av modellen lag mycket néra de varden
som erhallits fran fas-I-studier. Docetaxels farmakokinetik dndras inte av patientens alder eller kon.
Hos ett litet antal patienter (n=23) med klinisk-kemiska data som pekar pa latt till mattlig
leverfunktionsnedsattning (ASAT, ALAT > 1,5 ganger 6vre normalvardesgransen associerat med
alkaliska fosfataser > 2,5 ganger évre normalvardesgransen), var totalclearance sankt med i medeltal
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27% (se avsnitt 4.2). Docetaxel clearance var inte forandrat hos patienter med mild till mattlig
vatskeretention. Inga data finns tillgangliga for patienter med svar vatskeretention.

Docetaxel paverkar inte clearance av doxorubicin och plasmanivaerna av doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit) nar preparaten ges i kombination. Farmakokinetiken for docectaxel, doxorubicin
och cyklofosfamid paverkades inte vid samtidig administrering.

Fas | studier for utvardering av effekten av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik eller omvant
visade ingen effekt av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cmax och AUC) och ingen effekt av Q
docetaxel pa capecitabins huvudmetabolit 5-DFURs farmakokinetik. . (\

Clearance av docetaxel vid kombinationsbehandling med cisplatin liknade den clearance som ¢,
observerats vid monoterapi. Den farmakokinetiska profilen for cisplatin vid administration,g| X ter
docetaxel infusion liknade den profil som observerats med cisplatin i monoterapi.

Den kombinerade administrationen av docetaxel, cisplatin och 5-fluorouracil hos @gnter med
solida tumarer paverkade inte farmakokinetiken for varje enskilt lakemedel.

Effekten av prednison pd docetaxels farmakokinetik vid samtidig standardpy gicinering med
dexametason har studerats hos 42 patienter. Ingen effekt av prednison har S{serverats pa docetaxels
farmakokinetik.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter {@

Docetaxel har visat sig vara mutagent in vitro i mikrokaxatgst och i kromosomaberrationstest i CHO-

Karcinogeniciteten hos docetaxel har inte studerats.

K1-celler och in vivo i mikrokarntest pa mus men isar inte mutagenicitet i Ames test eller i
CHO/HGPRT genmutationsassay. Resultaten 6 e(g stdimmer med den farmakologiska aktiviteten hos
docetaxel. ( b

*
Biverkningar pa testis observerade vid%@itetsstudier pa gnagare antyder att docetaxel kan skada

fertiliteten hos man. @

6. FARMACEUTISKA GIFTER
6.1 Forteckning OV@;@&Ipamnen
Spadningsvéts aé&’

Etanol, vatte

Polysorbat

6.2 @mpatibiliteter

R Qgg{akemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns under avsnitt 6.6.

\:anénd inte PVC-utrustning eller -redskap. Docefrez &r inkompatibelt med PV C-utrustning och
redskap.

6.3 Hallbarhet

Injektionsflaska
24 ménader

Rekonstituerad vatska
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Den rekonstituerade vatskan innehaller 24 mg/ml docetaxel och skall anvandas omedelbart efter
beredning.

Kemisk och fysisk anvéndningsstabilitet hos den rekonstituerade vétskan har demonstrerats i 8 timmar
vid férvaring antingen mellan 2 °C och 8 °C eller under 25 °C och for den slutliga infusionsvatskan i 4
timmar under 25°C .

Fran en mikrobiologisk synvinkel, bor den rekonstituerade vatskan anvandas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart, ar lagringstiderna och forhallandena fore anvandning anvandarens ansvar och de

bor normalt inte vara langre &n 24 tim vid 2 till 8 °C, savida inte rekonstituering och ytterligare Q
utspadning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. (\

*

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar K\Q
Forvaras i kylskap (2°C-8°C). ,b

Far inte frysas. . K@
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt. ‘(0

For forvaringsanvisningar for fardigberedd eller utspadd produkt, se avsnitt 066&

6.5 Forpackningstyp och innehall &K

Docefrez 20 mg pulver och vatska till koncentrat till infusionsvéts}a%ning

En injektionsflaska med pulver \ l

5 ml genomskinlig flaska av typ 1 glas med gra bromobutylg@ ipropp och forseglade med en

morkgron “flip-off”-kapsyl. 0
En injektionsflaska med spadningsvéatska
1 ml genomskinlig flaska av typ 1 glas med gra bro&b gummipropp och férseglad med morkbla

"flip-off”’-kapsyl. (

Varje forpackning innehaller:

« en injektionsflaska med pulver med errg ed 20 mg docetaxel (plus 22 % overfyllning: 24,4 mg)
och

» en injektionsflaska med spadnin @ska med en dos med 1 ml sp&dningsvétska for Docefrez.

Overfyllningarna inkluderas¢ O@( sékerstélla att minimivolymen av det rekonstituerade koncentratet
innehallande 20 mg respektive80 mg docetaxel, efter utspadning med hela volymen av den
medfdljande injektions% med spadningsvatska, kan dras upp fran injektionsflaskan.

6.6 Séarskilda @&mingar for destruktion och 6vrig hantering

Docetaxel ar ntineosplastiskt dmne och forsiktighet skall iakttas, liksom med andra potentiellt
cytotoxiélf@reningar, nar man bereder docetaxel-l6sningar. En lamplig aseptisk teknik skall anvandas
i alla .

¢ en, tvatta omedelbart och ordentligt med tval och vatten. Om docetaxel-pulver, rekonstituerat
\/ oncentrat eller infusionvatska skulle komma i kontakt med slemhinnor, tvéatta omedelbart och
ordentligt med vatten.

}%@cetaxel—pulver, rekonstituerat koncentrat eller infusionsvéatska skulle komma i kontakt med

Bade det rekonstituerade koncentratet och infusionsvatskan skall okulart inspekteras fére anvandning.
Alla I6sningar som innehaller fallning skall kasseras.

Anvand inte PVC-utrustning eller -redskap. Docefrez ar inkompatibelt med PVC-utrustning och
redskap.
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Docefrez-pulver och spadningsvétska till koncentrat till infusionsvatska, 16sning ar endast avsett
for engangsanvandning.

Instruktioner for rekonstituering

Mer an en injektionsflaska kan bli nodvandigt for att erhalla den erforderliga dosen for patienten.
Exempelvis skulle en dos om 140 mg docetaxel behéva en 80 mg forpackning och tre 20 mg

forpackningar. Det erforderliga antalet Docefrez-pulverampuller skall latas na rumstemperatur (mellan

15 °C - 25 °C) under 5 minuter.

Genom att anvanda en spruta med nal, skall hela innehéllet i ratt injektionsflaska med spadningsvatska Q
for Docefrez dras upp och injiceras i respektive Docefrez-injektionsflaskor med pulver. . (\
Skaka ordentligt for fullstandig upplosning av pulvret (pulvret kommer att 16sas upp pa mindre &

sekunder). ¥ @\

Den rekonstituerade I6sningen innehaller ungefar 24 mg/ml docetaxel och skall anvéndas ngagart

efter beredning. 6
00&

Beredning av infusionsvatska
Efter rekonstituering, innehaller varje injektionsflaska en volym om ca. 0,84 ml ko‘&entrat,
motsvarande ca. 20 mg docetaxel. K

Volymen koncentrat (24 mg/ml docetaxel) som motsvarar den erforderli a%@sen (mg) for patienten
skall dras upp (fran lampligt antal injektionsflaskor) genom att anvéan derade sprutor med nal.

o

Denna volym koncentrat skall injiceras i en 250 ml infusions % -flaska som innehaller antingen
glukos 50 mg/ml (5 %) l6sning eller natriumklorid 9 mg/ml @ ) 16sning for infusion.

Om en dos storre &n 200 mg docetaxel krévs anvands e@e volym infusionsvatska sa att en
koncentration av mer an 0,74 mg/ml docetaxel inte gversKeids.

Vitskan i infusionspasen eller flaskan skall fa @da ihop genom en manuell, pendlande rérelse.

Administreringsmetod Y Q
Docetaxel-infusionsvatskan skall anva@nom 4 timmar och skall administreras aseptiskt som en
entimmes infusion i rumstemperatu@h under normala ljusférhallanden.

Omhéandertagande .
Ej anvant lakemedel ocp %ah‘skall kasseras enligt gallande anvisningar.

i)

7. INNEH/@&RE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sun Pharm al Industries Europe B.V.

Polarisa 87
2132 ofddorp
Ne derna
. w: +31-23-5685501
\‘/ : +31-23-5685505

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/630/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for forsta godkannande: 10/maj/2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Docefrez 80 mg pulver och vétska till koncentrat till infusionsvéatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije injektionsflaska for engangsbruk av pulver innehéller 80 mg docetaxel (vattenfri).
Efter rekonstituering innehaller 1 ml koncentrat 24 mg docetaxel.

O

Hjalpamnen: 16sningsmedlet innehaller 35,4 vikt-% etanol.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. .}b\'\
3. LAKEMEDELSFORM ‘(0(

Pulver och vétska till koncentrat till infusionsvatska, 16sning. ’.O(

Vitt lyofiliserat pulver. K

Spadningsvatskan ar en viskos, klar och farglos 16sning. Q’&

4. KLINISKA UPPGIFTER bk

4.1 Terapeutiska indikationer QO

Bréstcancer <

Docetaxel i kombination med doxorubicin och%ilofosfamid ar indicerat for adjuvant behandling av

patienter med: Q
» operabel nodpositiv bréstcancekb
» operabel nodnegativ brdstcan

For patienter med operabel nodnégativ brostcancer, ska adjuvant behandling begransas till de patienter
som enl. internationellt etab kriterier bedoms som lampliga ett erhalla kemoterapi for primar
behandling av tidig brt')st0@ce se avsnitt 5.1).

*

Docetaxel i kombiq{j:)%ed doxorubicin &r indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad
eller metastaserar@ Ostcancer som tidigare inte behandlats med cytostatika for denna sjukdom.

Docetaxel manoterapi ar indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserande
brostcan e@ter svikt pa tidigare cytostatikabehandling. Cytostatikabehandlingen bor ha inkluderat ett
antrac@eller ett alkylerande medel.

* stcancer vilkas tumadrer 6veruttrycker HER2 och som inte tidigare fatt kemoterapi mot metastaserad

\/ jukdom.

Docetaxel i kombination med capecitabin &r indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad brostcancer efter svikt pa cytostatikabehandling. Tidigare terapi bor ha inkluderat ett
antracyklinpreparat.

}g&;@xel i kombination med trastuzumab &r indicerat fér behandling av patienter med metastaserad

Icke-smacellig lungcancer
Docetaxel ar indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-
smacellig lungcancer, efter behandlingssvikt pa tidigare kemoterapi.
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*

Docetaxel i kombination med cisplatin ar indicerat for behandling av patienter med icke resektabel,
lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer som tidigare ej behandlats med cytostatika
for denna sjukdom.

Prostatacancer
Docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon ar indicerat for behandling av patienter med
hormonrefraktar metastaserande prostatacancer.

Magséckscancer av adenocarcinomtyp . QQ
Docetaxel i kombination med cisplatin och 5-flourouracil &r indicerat fér behandling av patienterg@
metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, inklusive adenocarcinom i den gastroesofagala dyérgangen,
vilken inte behandlats med cytostatika for metastaserande sjukdom tidigare. 0’0%

Huvud- och halscancer R (6
Docetaxel i kombination med cisplatin och 5-flourouracil &r indicerat for induktioﬁ{@andling av
patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-halsregionen.

4.2 Dosering och administreringssatt KO

Anvéndningen av docetaxel bor begrénsas till enheter specialiserade @eﬂandling med cytostatika och

*

bor endast administreras under 6verinseende av legitimerad Iékar% séarskild erfarenhet av kemoterapi
hos cancerpatienter (se avsnitt 6.6). SL,

Rekommenderad dos

For brostcancer, icke-smacellig lung-magsacks, och hu alscancer, kan premedicinering i form av en
peroral kortikosteroid, sasom dexametason 16 mg pes dag<(t ex 8 mg tva ganger dagligen) i 3 dagar med
borjan en dag fére administrering av docetaxel a as om ej kontraindicerat (se avsnitt 4.4). G-CSF
kan ges profylaktiskt for att minska risken for tologiska toxiciteter. For prostatacancer, ar den

rekommenderade premedicineringen, vid, safritidig administrering av prednison eller prednisolon, 8 mg
peroralt dexametason 12 timmar, 3 tim{»ﬁb 1 timme fore infusionen av docetaxel (se avsnitt 4.4).

Docetaxel ges som infusion und@mme var tredje vecka.

Brostcancer ¢ Q

For adjuvant behandling af operabel nodpositiv och nodnegativ brdstcancer ar den rekommenderade
dosen av docetaxel 75’@12 administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och cyklofosfamid

500 mg/m® var tredjg\éec a i 6 cykler (TAC regim) (se Dosjustering under behandling).

For behandling,a enter med lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer ar den rekommenderade
dosen av doc& monoterapi 100 mg/m?. | forsta linjens behandling ges 75 mg/m2 docetaxel i
kombinati doxorubicin (50 mg/m?).

I kom@on med trastuzumab &r den rekommenderade dosen av docetaxel 100 mg/m? var tredje vecka,
m tuzumab som administreras varje vecka. | den pivotala studien gavs den forsta infusionen av
axel dagen efter den forsta dosen av trastuzumab. De féljande doserna av docetaxel gavs
edelbart efter slutford infusion av trastuzumab, om den forgaende dosen av trastuzumab tolererades
vaél. For dosering och administrering av trastuzumab, se produktresumén.

| kombination med capecitabin ar den rekommenderade dosen av docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka,
kombinerat med capecitabin i dosen 1250 mg/m? tvé ganger dagligen (inom 30 minuter efter maltid) i
tva veckor foljt av en veckas viloperiod. For berdkning av capecitabin dos baserad pa kroppsyta, se
produktresume for capecitabin.
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Icke-smacellig lungcancer

For patienter som tidigare ej fatt kemoterapi och behandlas mot icke-smacellig lungcancer ar den
rekommenderade doseringen 75 mg/m? docetaxel omedelbart féljt av 75 mg/m? cisplatin under 30-60
minuter. Vid behandling efter svikt pa tidigare platinabaserad kemoterapi ar den rekommenderade
dosen 75 mg/m* som monoterapi.

Prostatacancer
Den rekommenderade dosen &r 75 mg/m? docetaxel. Administrering av 5 mg prednison eller
prednisolon peroralt tva ganger dagligen sker fortlopande (se avsnitt 5.1).

Magséckscancer av adenocarcinomtyp . Q
Den rekommenderade dosen &r 75 mg/m? docetaxel givet som en en-timmes infusion, foljt av cis@
iden

75 mg/m?, som en 1-3 timmars infusion (bada endast dag 1) féljt av 5-fluorouracil 750 mg/m?
givet som en 24-timmars kontinuerlig infusion under 5 dagar som startar efter cisplatin infysi
Behandlingen upprepas var tredje vecka. Patienter maste premedicineras med antiemet% amplig

hydrering fore cisplatin infusion. G-CSF bér ges profylaktiskt for att minska risken for tologisk
toxicitet (se dven Dosjustering under behandling). ‘(O
Huvud- och halscancer . (

Patienter maste premedicineras med antiemetika och lamplig hydrering (fa e efter administrering
av cisplatin). G-CSF bor ges profylaktiskt for att minska risken for hem t((xglsk toxicitet. Antibiotika
gavs profylaktiskt till alla patienter i docetaxel-armen i TAX 323 ocrgx 324 studierna.
* Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radiotenq_@\x 323)
Vid induktionsbehandling av inoperabel lokalt avan skivepitelcancer i huvud- och

halsregionen, rekommenderas dosen 75 mg/m? do | givet som en en-timmes infusion,
foljt av cisplatin 75 mg/m?, som en en-timmes | n dag ett, foljt av 5-fluorouracil

750 mg/m? givet som en kontinuerlig infusion r 5 dagar. Denna behandlingsregim
administreras var 3:e vecka i 4 cykler. E handling med cytostatika bor patienterna

behandlas med radioterapi.

» Induktionsbehandling med cyt @fol jt av kemoradioterapi (TAX 324)
Vid induktionsbehandling av m(t avancerad (icke resektabel, 1ag sannolikhet for kirurgisk
bot, organsparande syfte) S elcancer i huvud- och halsregionen, rekommenderas dosen
75 mg/m?* docetaxel giv en en-timmes infusion, féljt av cisplatin 100 mg/m?, som en 30-
minuters till 3- tlmmar Ihflsion dag ett, foljt av 5-fluorouracil 1000 mg/m? givet som en
kontinuerlig infusipn dag 1 till dag 4. Denna behandlingsregim administreras var 3:e
vecka i 3 cykl ter behandling med cytostatika bor patienterna behandlas med
kemoradioter:[b

For dosjusteri cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresuméer.

Dosiusteri@nder behandling:

axel skall ges nar antalet neutrofila granulocyter &r > 1,5 x 109/1.

ucerad dos skall ges till patienter som far febril neutropeni, neutrofila granulocyter < 0,5 x 109/l i
er an en vecka, svara eller kumulativa hudreaktioner eller svar perifer neutropati under docetaxel-
behandling. Dosen skall dé& reduceras frén 100 mg/m?® till 75 mg/m? och/eller fran 75 till 60 mg/m?. Om
patienten fortsatter att visa dessa reaktioner vid 60 mg/m? skall behandlingen avbrytas.

Adjuvant behandling fér bréstcancer

Primar G-CSF profylax bor 6vervagas till patienter som far adjuvant behandling med docetaxel,
doxorubicin och cyklofosfamid (TAC) for brostcancer. For patienter med febril neutropeni och/eller
neutropena infektioner, bor en dosreduktion av docetaxel goras till 60 mg/m? for alla paféljande cykler
(se avsnitten 4.4 och 4.8). For patienter med stomatit grad 3 eller 4, b6r en dosreduktion av docetaxel
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goras till 60 mg/m?

| kombination med cisplatin

For patienter som initialt far dosen 75 mg/m? docetaxel i kombination med cisplatin och som efter
foregaende behandling uppvisat trombocytnadir < 25 x 109/1 eller hos patienter som far febril
neutropeni eller hos patienter med allvarliga icke hematologiska biverkningar skall docetaxeldosen i
paféljande cykler reduceras till 65 mg/m?. For dosjustering for cisplatin se produktresumé for cisplatin.

| kombination med capecitabin
. For dosjustering av capecitabin, se produktresumé for capecitabin. Q

«  Nar patienten forsta gangen utvecklar grad 2 toxicitet som bestéar nar det ar dags for nasta
docetaxel/capecitabin behandling, skjut upp behandlingen tills biverkningarna har avtagit t \
grad 0-1, fortsétt sedan med 100% av den ursprungliga dosen. b

Nar patienten andra gangen utvecklar grad 2 toxicitet eller forsta gangen utvecklar gr. \\
toxicitet vid nagot tillfalle under behandlingscykeln, skjut upp behandlingen tills bi%\
har avtagit till grad 0-1, ateruppta sedan behandlingen med docetaxel i dosen 55 :

 Vid pafdljande utveckling av toxicitet eller utveckling av grad 4 toxicitet, a\K@ocetaxel
doseringen.

ngarna

For doséndringar av trastuzumab, se produktresumé for trastuzumab. (@

| kombination med cisplatin och 5-fluorouracil

Om en episod av febril neutropeni, langdragen neutropeni eller né
CSF behandling, bor docetaxeldosen reduceras fran 75 till 6
komplicerad neutropeni, bor docetaxeldosen reduceras fran 45 mg/m*. Vid trombocytopeni av
grad 4 bér docetaxeldosen reduceras fran 75 till 60 mg/m® ienter bor inte behandlas igen med
upprepade cykler av docetaxel férrén neutrofiler éterha% sig till en niva > 1.500 celler/mm3 och
trombocyter aterhamtat sig till en niva > 100.000 ceHger/ . Avsluta behandlingen om dessa
toxiciteter blir langvariga. (Se avsnitt 4.4). &

Rekommenderad dosjustering for toxicitet hos% nter som behandlas med docetaxel i kombination
med cisplatin och 5-fluorouracil (5- FU)

n infektion intréffar trots G-
- Vid upprepade episoder av

Toxicitet \ Dosjustering
Diarré grad 3 Fors den: reducera 5-FU med 20 %.
Angra‘episoden: reducera docetaxeldosen med 20 %.
Diarré grad 4 Férdta episoden: reducera docetaxel och 5-FU med 20 %. Andra
lepisoden: avbryt behandlingen.
Stomaut/muko@ Orsta episoden: reducera 5-FU med 20 %.
grad 3 & Andra episoden: avsluta endast 5-FU, vid alla upprepade cykler.

» Tredje episoden: reducera docetaxel dosen med 20 %.
Stom ukosit |Forsta episoden: avsluta endast 5-FU, vid alla upprepade cykKler.
graeh Andra episoden: reducera docetaxel dosen med 20 %.

@?ﬂngar av cisplatin och 5-fluorouracil, se motsvarande produktresuméer.

@%ﬁuvudsakliga kliniska studierna pa patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud-
\/ alsregionen och som fick komplicerad neutropeni (inklusive forlangd neutropeni, febril neutropeni
eller infektion), rekommenderades G-CSF som profylaktisk behandling (t ex dag 6-15) i alla
paféljande cykler.

Sarskilda patientgrupper:

Patienter med nedsatt leverfunktion
Baserat p& farmakokinetiska data med docetaxel 100 mg/m* som monoterapi, & den rekommenderade
dosen av docetaxel 75 mg/m? till patienter med béde férhojda transaminaser (ALAT och/eller ASAT)
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mer an 1,5 ganger den dvre normalvardesgransen (ULN) och alkaliska fosfataser (ALP) hogre &n 2,5
ganger 6vre normalvardesgransen (se avsnitt 4.4 och 5.2). Till patienter med serumbilirubin hogre &n
ovre normalvardesgransen och/eller ALAT och ASAT-varden pa mer an 3,5 ganger den ovre
normalvardesgransen samtidigt med alkaliska fosfataser hogre an 6 ganger den Gvre
normalvardesgransen, kan ingen rekommendation angaende dosreduktion ges och docetaxel bor ej
anvandas om inte strikt indikation foreligger.

I kombination med cisplatin och 5-fluorouracil vid behandling av adenocarcinom i ventrikeln
exkluderade den kliniska studien patienter med ALAT och/eller ASAT > 1,5 x ULN i association med
alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och billirubin > 1 x ULN; For dessa patienter rekommenderas ingen
dosreduktion och docetaxel skall endast anvandas pa strikt indikation. Inga data finns tillgangliga for
patienter med nedsatt leverfunktion som behandlats med docetaxel i kombination, vid de 6vriga Q
indikationerna.

*
Barn . \§
Sakerheten och effekten av docetaxel vid nasofaryngeal cancer hos barn i dldrarna 1 man @ till 18
ar har annu inte faststallts. Det &r inte relevant att anvanda doxcetaxel till barn for mdk@erna
brostcancer, icke-smacellig lungcancer, prostatacancer, magsackscancer och huvue{@ ncer som
inte inkluderar typ 11 och 111 1agt differentierad nasofaryngeal cancer.

Aldre

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys foreligger inga sarski %kommendatloner for
behandling av éldre. ’C{,

I kombination med capecitabin rekommenderas en reduktion av sf; n av capecitabin till 75% av
beréknad fulldos hos patienter som ar 60 ar eller éldre (se pro %me for capecitabin).

4.3 Kontraindikationer
Kand overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet ell@)t hjalpdmne.

Docetaxel skall inte ges till patienter med antal n ila granulocyter < 1,5 x 10°/1.

Docetaxel skall inte anvéndas hos patiente @av leverinsufficiens da ingen dokumentation finns
tillganglig. (Se avsnitt 4.2 och 4.4). &

Kontraindikationer for andra Iakem a beaktas da dessa lakemedel kombineras med docetaxel.

4.4  Varningar och férsik@

For brostcancer och ic%éeellig lungcancer kan premedicinering i form av en peroral kortikosteroid
sdsom dexametason 16 fag per dag (t.ex. 8 mg tva ganger dagligen) i 3 dagar med borjan en dag fore
administrering av&\axel, om ej kontraindicerat, minska incidensen och svarighetsgraden av
vatskeretenti svarighetsgraden av 6verkanslighetsreaktioner. For prostatacancer ar
premedicine;& dexametason 8 mg peroralt 12 timmar, 3 timmar och 1 timme fore infusion med
docetaxel (8 AVsnitt 4.2).

He oqgi
N peni &r den vanligast férekommande biverkan av docetaxel. Nadir for neutrofiler intraffar efter
‘/%ediantid pa 7 dagar, men detta intervall kan vara kortare hos patienter som tidigare erhallit tung
\/ ehandling. Tata kontroller av fullstandigt blodstatus bor goras pa alla patienter som behandlas med
docetaxel. Ny behandlingskur skall ges nar antalet neutrofila granulocyter atergatt till en niva > 1,5 x
10%1. (Se avsnitt 4.2).

Hos patienter med uttalad neutropeni (< 0,5 x 109/l under 7 dagar eller mer) under docetaxel-

behandling rekommenderas att dosen reduceras under paféljande cykler eller att Iampliga
symptomatiska atgarder vidtas (se avsnitt 4.2).
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Hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (TCF),
har febril neutropeni och neutropen infektion intraffat mer sallan da patienterna erhallit profylaktisk G-
CSF. Patienter som behandlas med TCF bor erhélla profylaktisk G-CSF for att minska risken for
komplicerad neutropeni (febril neutropeni, forlangd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter
som erhaller TCF bor Gvervakas noga, (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Hos patienter som behandlades med docetaxel i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid

(TAC), intraffade febril neutropeni och neutropena infektioner i lagre grad, om patienterna erhdll

primér G-CSF profylax. Primér G-CSF profylax bor dvervagas till patienter som far adjuvant

behandling med TAC for brostcancer, for att pa sa satt minska risken for komplicerad neutropeni Q
(febril neutropeni, férlangd neutropeni eller neutropen infektion). Patienter som erhaller TAC bor Q
Overvakas noga (se avsnitt 4.2 och 4.8). \

\\

Overkénslighe
Patienter bor 6vervakas noga avseende ('jverkéinslighetsreaktioner sérskilt under den férs%//a andra
infusionen. Overkénslighetsreaktioner kan intraffa inom nagra minuter efter att mfusw n

docetaxel paborjats. Darfor bor utrustning for att behandla hypotoni och bronkosp nnas
tillganglig. Milda overkansl|ghetsreakt|oner sasom rodnad eller lokala hudreaktipnew, kraver ej att
behandlingen avbryts. Om daremot svara reaktioner upptrader, sasom svar h}&m bronkospasm
eller generaliserat utslag/erytem, maste behandlmgen med docetaxel avbr edelbart och adekvat
terapi inledas. Patienter som har utvecklat svara overkansllghetsreaktm;(’b ej pa nytt fa docetaxel.

AN

foljt av avfjéallning av huden har
av huden, vilka lett till uppehall eller

Hud

Lokal hudrodnad pa extremiteterna (handflata och fotsula)
observerats. Svara symptom, sdsom hudutslag foljt av avfjal
avbrott av docetaxelbehandlingen har rapporterats (se avs@ :

Vatskeretention
Patienter med svar vétskeretention sasom pleurau(ggﬁing, perikardiell utgjutning och ascites bor

6vervakas noga.

Patienter med leverinsufficiens

Patienter som behandlas med docet \d en dos av 100 mg/m? som monoterapi och som har
transaminaser (ALAT och/eller A{Z hogre an 1,5 ganger den 6vre normalvardesgransen samtidigt
med alkaliska fosfataser pa m 5 ganger den Gvre normalvérdesgransen, l1oper hogre risk att
utveckla svara biverkningar s& "toxic deaths" inkluderande sepsis och gastrointestinal blédning
vilken kan vara livshotandg, febril neutropeni, infektioner, trombocytopeni, stomatit och asteni. Darfor
ar den rekommendera en av docetaxel till patienter med férhdjda levervarden 75 mg/m? och
leverfunktionstestesor goras innan behandlingen pabérjas och fore varje cykel (se avsnitt 4.2). Till
patienter med ser irubin hogre an normalvardesgransen och/eller ASAT/ALAT-varden pa mer an

3,5 ganger deQWwe normalvardesgransen som samtidigt har alkaliska fosfataser hogre an 6 ganger
6vre norm esgransen, kan ingen rekommendation angaende dosreduktion ges och docetaxel bor

t r med adenocarcinom i magsacken, exkluderades patienter med ALAT och/eller ASAT > 1,5 x
K ﬂm i kombination med alkaliska fosfataser > 2,5 x ULN, och bilirubin > 1 x ULN; For dessa
@atienter, kan ingen dosreduktion rekommenderas och docetaxel bor endast anvandas om strikt
\/ indikation foreligger. Inga data finns tillgdngliga for patienter med nedsatt leverfunktion som
behandlats med docetaxel i kombination, vid de dvriga indikationerna.

Patienter med njurinsufficiens
Inga data finns tillgangliga for patienter med gravt nedsatt njurfunktion som behandlats med docetaxel.

Centrala nervsystemet
Utveckling av svar perifer neurotoxicitet kraver dosreduktion (se avsnitt 4.2).
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Hjarttoxicitet

Hjartsvikt har observerats hos patienter som behandlats med docetaxel i kombination med
trastuzumab, speciellt efter antracyklininnehallande (doxorubicin eller epirubicin) kemoterapi. Den
kan vara mattlig till allvarlig och har varit férenad med dodsfall (se avsnitt 4.8).

Alla patienter som beddms lampliga for behandling med docetaxel i kombination med trastuzumab ska
genomga initial hjartundersokning. Hjartfunktionen bor kontrolleras ytterligare under behandling (t ex
var tredje manad) for att underlatta identifieringen av patienter som utvecklar hjartsvikt. For mer

detaljer, se produktresumé for trastuzumab. Q
Ovrigt § Q
Preventivmedel skall anvandas av bade man och kvinnor under behandling med docetaxel och @ n
minst 6 manader efter behandlingens upphdrande (se avsnitt 4.6). .‘,O

Ytterligare forsiktighetsatgarder vid adjuvant behandling av brostcancer . 6

Svara neutropenier
For patienter som far svara neutropenier (langvarig neutropeni, febril neutropeni ef& infektion) bor
profylaktisk G-CSF och dosreduktion dvervagas (se avsnitt 4.2). R

Gastrointestinala reaktioner &OO

Symtom sasom tidig buksmarta och émhet, feber, diarré med eller utan peuthepeni kan vara tidiga
tecken pa allvarlig gastrointestinal toxicitet och bor utvarderas och bgt( as snarast.

Kronisk hjartinsufficiens Yy
Patienter bor understkas for symtom av kronisk hjértinsuﬁici@
uppféljningsperiod.

r behandling och

Leukemi
Hos de patienter som behandlas med docetaxel, doxoru@ch cyklofosfamid (TAC) krévs
hematologisk uppféljning pga. risk for forskjuten myel plasi eller myeloisk leukemi.

Patienter med 4+ noder

Forhallandet mellan nytta och risk for TAC ho%fgu'enter med 4+ noder var inte fullt definierad vid

interimanalysen (se avsnitt 5.1).

Aldre 7

Tillgénglig data ar begransad avseend%%nter aldre an 70 ar och behandling med docetaxel i
kombination med doxorubicin och gyklofosfamid.

Av de 333 patienter som beha es med docetaxel var tredje vecka i en prostatacancerstudie, var
209 patienter 65 ar eller &l re‘och 68 patienter aldre &n 75 ar. Incidensen av relaterade

nagelforandringar var o hogre hos patienter > 65 ar jamfort med yngre patienter som behandlades
med docetaxel var tredjéwecka. Incidensen av relaterad feber, diarré, anorexi och perifert 6dem var >
10% hogre hos patienter som var 75 ar eller aldre jamfort med patienter yngre an 65 ar.

Av de 300 2®tienter i fas 111 delen och 79 patienter i fas Il delen av studien) patienter som
behandlad ed docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil i magsackscancer studien,
var 74 glatenter 65 ar eller dldre och 4 patienter var 75 ar eller dldre. Incidensen av allvarliga
biverkhingar var hogre hos de aldre patienterna jamfért med yngre patienter. Incidensen av féljande
i ingar (alla grader): letargi, stomatit, neutropena infektioner forekom med en frekvens > 10%
*%%e hos patienter som var 65 ar eller dldre jamfort med yngre patienter. Aldre patienter som
\/ ehandlas med TCF bor dvervakas noga.

Etanol
Detta lakemedel innehaller sma méangder etanol (alkohol), mindre &n 100 mg per dos.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

In vitro studier har visat att metabolismen av docetaxel kan modifieras vid samtidig administrering av
medel som inducerar, hammar eller metaboliseras via (och salunda kan hamma enzymet kompetitivt)
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cytokrom P450-3A, sasom ciklosporin, terfenadin, ketokonazol, erytromycin och troleandomycin.
Forsiktighet skall darfor iakttas vid samtidig behandling med docetaxel och dessa lakemedel, da det
finns en potentiell risk for interaktion av betydelse.

Docetaxel ar hoggradigt proteinbundet (> 95%). Eventuella in vivo interaktioner mellan docetaxel och
andra samtidigt administrerade l&kemedel har inte undersokts. Emellertid har in vitro interaktioner
med starkt proteinbundna substanser, sasom erytromycin, difenhydramin, propranolol, propafenon,
fenytoin, salicylat, sulfametoxazol och natriumvalproat, inte visat sig paverka proteinbindningen av
docetaxel. Detta galler aven dexametason. Docetaxel paverkar inte bindningen av digitoxin.

administrering. Begransade data fran en okontrollerad studie tydde pa en interaktion mellan docet X
och karboplatin. Nar karboplatin kombinerades med docetaxel 6kade clearance av karboplatin ti
varden ca 50% hdgre an vad som tidigare rapporterats vid karboplatin monoterapi. ,}O\

Farmakokinetiken av docetaxel i ndrvaro av prednison har studerats hos patienter me staserande
prostatacancer. Docetaxel metaboliseras av CYP3A4 och det &r kant att prednisonyi rar CYP3AA4.
Nagon statistiskt signifikant effekt av prednison pa docetaxels farmakokinetik harrg\ serverats.

Farmakokinetiken for docectaxel, doxorubicin och cyklofosfamid paverkades inte vid samtidig w

Docetaxel bor administreras med forsiktighet hos patienter som samtidigt gﬂ@ potenta CYP3A4
hammare (t ex proteash&mmare som ritonavir, azolantimykotika som ketokowazol eller itrakonazol).
En interaktionsstudie gjord hos patienter som erhdll ketokonazol och xel visade att clearance for
docetaxel reducerades till héalften av ketokonazol, troligen beroen att docetaxelmetabolismen
involverar CYP3A4 som den framsta (enda) metaboliseringsvagen.{Minskad tolerans av docetaxel kan
intraffa, dven vid lagre doser. 8%'

4.6 Graviditet och amning O

Ingen information finns betraffande anvandninge @locetaxel till gravida kvinnor. Docetaxel har
visats vara bade embryotoxiskt och fetotoxisk {kanin och ratta, samt reducerar fertiliteten hos réatta.
Liksom andra cytotoxiska lakemedel kan d | orsaka fosterskada nér det ges till gravida kvinnor.
Docetaxel skall darfor inte anvéndas und}%iditet om det inte uttryckligen har ordinerats.

Fertila kvinnor/preventivmedel
Kvinnor i fertil alder som erhal etaxel skall avradas fran att bli gravida samt radas att omedelbart
informera behandlande Iékam\ etta skulle intraffa.

*

En effektiv preventivmeéSmetod ska anvandas under behandlingen.
Icke Kliniska studiq{;r isat att docetaxel har genotoxiska effekter vilket kan paverka den manliga

fertiliteten (se avsmitt3.3). Man som behandlas med docetaxel rads till att inte skaffa barn under och
upp till 6 ma er behandlingen samt att s6ka radgivning om bevarande av sperma innan

behandlingz

I &r en lipofil substans men det ar inte kant om docetaxel utséndras i modersmjolk. Pa grund
. potentiella risken for biverkningar hos det diande barnet skall amning avbrytas sa lange
’@e andling med docetaxel pagar.

A%

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller framfora fordon.

4.8 Biverkningar
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Rapporter om biverkningar som bedémts vara troligen eller mojligen relaterade till behandling med

docetaxel har inhdmtats hos:

. 1312 respektive 121 patienter som behandlats med 100 mg/m? respektive 75 mg/m? docetaxel
som monoterapi

. 258 patienter som erhéll docetaxel i kombination med doxorubicin

. 406 patienter som erholl docetaxel i kombination med cisplatin.

. 92 patienter som erholl docetaxel i kombination med trastuzumab

. 255 patienter som erhdll docetaxel i kombination med capecitabin

. 332 patienter som erhdll docetaxel i kombination med prednison eller prednisolon (kliniskt
viktiga behandlingsrelaterade biverkningar redovisas). Q

. 1276 patienter (744 och 532 i TAX 316 respektive GEICAM 9805) som erhdll docetaxel |«
kombination med doxorubicin och cyklofosfamid (kliniskt viktiga behandlingsrelateradq Q
odnskade handelser &r presenterade). N \'\

. 300 magséckscancerpatienter (221 patienter i fas 111 delen och 79 patienter i fas Il de
studien) som erhdll docetaxel i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil (kli &9 tiga
behandlingsrelaterade otnskade handelser ar presenterade) N/ %

. 174 och 251 huvud- och halscancerpatienter som erhéll docetaxel i kombinat{ de cisplatin
och 5-fluorouracil (kliniskt viktiga behandlingsrelaterade odnskade handelser dr presenterade)

Reaktionerna har beskrivits genom anvandande av NCI Common Toxicity‘&@ria (grad 3 = G3; grad
3-4 = G3/4; grad 4 = G4), COSTART och MedDRA termerna. Frekveriserna defineras som: mycket
vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre vanliga > 1/1060 %ll < 1/100), séllsynta (= 1/10
000 till < 1/1000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kénd fre @ kan inte beraknas fran
tillgangliga data). \L-

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade allande allvarlighetsgrad.

De vanligaste rapporterade biverkningarna av doc | i singelterapi ar: neutropeni (som var
reversibel och icke kumulativ: mediantiden till a&r arde var 7 dagar och mediandurationen av
allvarlig neutropeni (< 500 celler/mm3) var %r), anemi, alopeci, illaméaende, krakning, stomatit,
diarré och asteni. Svarighetsgraden av bjy; !61 ar av docetaxel kan 6ka nar docetaxel ges i
kombination med andra cytostatiska n@

10%. En Okad incidens av allvarNga oonskade handelser (40% jamfort med 31%) och odnskade
héndelser grad 4 (34% jamfortyhed 23%) vid kombination med trastuzumab jamfért med docetaxel i
monoterapi. -

*

Vid kombination med trastuzum?é @;bvisas oOnskade handelser (alla grader) som rapporterats i >

Vid kombination me&d capecitabin redovisas de vanligaste behandlingsrelaterade biverkningar & 5%)
som rapporter @ﬂ fas Il1-studie pa bréstcancer hos patienter som sviktat pa antracyklinbehandling
(se produktreﬁ!< for capecitabin).

Fbljargbg!rkningar observeras vanligen for docetaxel:

r@ﬂs stemet
o’%krkénslighetsreaktioner har vanligen upptratt inom nagra minuter efter start av infusion med
\/ ocetaxel. Reaktionerna var oftast milda till mattliga. De vanligast rapporterade biverkningarna var
blodvallningar, utslag med eller utan klada, tryck dver brostet, ryggsmarta, dyspné, feber eller frossa.

Svara reaktioner utgjordes av hypotoni och/eller bronkospasm eller generaliserat utslag/erytem (se
avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet

Utveckling av svar perifer neurotoxicitet kraver dosreduktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Milda till
mattliga neurosensoriska symptom karaktariseras av parestesi, dysestesi eller smarta inklusive
brannande kansla. Neuromotoriska symptom ar i huvudsak karaktériserade av svaghetskansla.
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Hud och subkutan vévnad

Reversibla hudbiverkningar har observerats och bedémdes vanligen som milda till mattliga.
Reaktionerna karaktariseras av utslag med lokala utslag framst pa hander och fotter (inklusive
allvarliga hand- och fotsyndrom), men ocksa pa armar, ansikte, bréstkorg och ofta associerat med
klada. Utslagen kom oftast inom en vecka efter docetaxelinfusionen. Mindre vanligt forekommande
var svara symptom sasom utslag foljt av avfjallning, vilket i sallsynta fall har lett till uppehall eller
avbrott i docetaxel-behandlingen (se avsnitt 4.2 och 4.4). Kraftiga nagelfordndringar karaktériserade av
hypo-eller hyperpigmentering och ibland smérta och onykolys.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet . Q@
Reaktioner pa infusionsstallet var i allmanhet milda och utgjordes av hyperpigmentering, N\
inflammation, rodnad eller torrhet i huden, flebit eller extravasering samt svullnad av venen. *
Vétskeretention i form av perifera 6dem, samt mer sallsynt pleurautgjutning, perikardiell uI

ascites och viktdkning har rapporterats. Det perlfera Odemet startar vanligen i de nedre ex eterna

och kan bli generallserat med en viktokning pa 3 kg eller mer. Vatskeretentionen ar kur(#&v med
avseende pa incidens och svarighetsgrad (se avsnitt 4.4).
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Docetaxel 100 mg/m? monoterapi

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

Infektioner (G3/4:
5,7%; inklusive sepsis
och pneumoni, dédlig
utgang hos 1,7%)

Infektion associerad med
G4 neutropeni (G3/4:
4,6%)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G4: 76,4%);
Anemi (G3/4: 8,9%);
Febril neutropeni

Trombocytopeni (G4:
0,2%)

&

>

Immunsystemet Hypersensitivitet (G3/4: */b\ p)

5,3%) CA
Metabolism och Anorexi B k 7
nutrition Q\O
Centrala och perifera Perifer sensorisk
nervsystemet neuropati(G3: 4,1%); .’<§

Perifer motorisk K

neuropati (G3/4: 4%) &

Smakfarandring (svar

0,07%)
Hjértat Arrytmi 7%) Hjartsvikt
Blodkarl Hypoto

S|0n
I

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Dyspné (svar 2,7%)

<C

72

Mag-tarmkanalen

Stomatit (G3/4; i\%)’
Diarré (G3/4,

Forstoppning (svar
0,2%); Buksmarta (svar

Esofagit (svar 0,4%)

Illamé&en /4: 4%); 1%); Gastrointestinal
Krakni &93/4: 3%) [blédning (svar 0,3%)
Hud och subkutan Ajo@,
vavnad Hudlreaktioner (G3/4:
* ,9%),

5

agelforandringar (svara
2,6%)

Myalgi (svar 1,4%)

Acrtralgi

Muskuloskeletal&”) ~
systemet ochsbindvav
\ W f
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MedDRA organsystem |Mycket vanliga Vanliga biverkningar Mindre vanliga

klassificering biverkningar biverkningar
Allménna symtom Vaskeretention (svar Reaktion pa
och/eller symtom vid 6,5%); infusionsstéllet;
administreringsstallet ~ |Asteni (svar 11,2%); brostsmarta utan
Smarta hjartpaverkan (svar
0,4%)
Undersoékningar G3/4 bilirubin stegring
(< 5%); G3/4 stegring 4%
av alkaliska fosfataser (< . Q.
4%); . Q\
G3/4 ASAT stegring N \'\
(< 3%); G3/4 ALAT ’/b
stegring (< 2%) ( 9
Blodet och lymfsystemet KO

Sallsynta: Blodningar associerade med G3/4 trombocytopeni.

Centrala och perifera nervsystemet
Dokumentation avseende reversibilitet finns tillganglig for 35,3 % av patienterna som utvecklat
neurotoxicitet efter behandling med docetaxel monoterapi 100 mg iverkningarna var spontant
reversibla inom 3 manader. \L-

Hud och subkutan vévnad
Mycket séllsynta: ett fall av icke-reversibel alopeci i sluﬁ studien. 73% av hudreaktionerna var

reversibla inom 21 dagar.

Allmanna symtom och/eller symptom vid adminis(:génsstéllet

Kumulativ mediandos till avbrott i behandlin %ﬁr mer &n 1000 mg/m? och tiden till dess att
vatskeretentionen gick tillbaka var i mediami\16;4<eckor (spridning O - 42 veckor). Debuten av
mattlig till svar vatskeretention ar férd@os patienter med premedicinering (kumulativ mediandos
818,9 mg/m?) jamfort med patienter ytanNpremedicinering (kumulativ mediandos 489,7 mg/m?).
Vétskeretention har dock rappor% nder tidiga behandlingscykler hos nagra patienter.

e
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Docetaxel 75 mg/m? monoterapi

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektioner (G3/4: 5%)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G4: 54,2%); Anemi
(G3/4: 10,8%); Trombocytopeni

Febril neutropeni

(G4:1,7%)
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner(inga
svara) o
Metabolism och nutrition Anorexi a\X

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati (G3/4:

Perifer motorisk neuro . 3/4:

nervsystemet 0,8%) 2,5%) ”b
Hjartat Arrytmi (inga svar,
Blodkarl Hypotoni <A\ ~

Mag-tarmkanalen

Illamaende (G3/4: 3,3%)
Stomatit (G3/4: 1,7%)
Krakning (G3/4: 0,8%)
Diarré (G3/4: 1,7%)

Fbrstoppning}&v

o

Hud och subkutan vavnad

Alopeci;
Hudreaktioner (G3/4: 0,8%)

ggyfbrandringar (svara 0,8%)

Muskuloskeletala systemet och

bindvav

yalgi

Allménna symtom och/eller
symtom vid administreringsstéllet

b'

Smarta

Asteni (svar 12,4%);
Viskeretention (svér@;

P

Undersokningar

G3/4 bilirubinstegring (< 2%)
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Docetaxel 75 mg/m? i kombination med doxorubicin

MedDRA organsystem
Klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

Infektion (G3/4: 7,8%)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G4:
91,7%);

Anemi (G3/4: 9,4%);
Febril neutropeni;
Trombocytopeni (G4:
0,8%)

&

Immunsystemet

Overkanslighetsreaktioner
(G3/4:1,2%)

Metabolism och Anorexi KO‘
nutrition .
Centrala och perifera  |Perifer sensorisk Perifer motorisk neuropati\,
nervsystemet neuropati (G3: 0,4%) (G3/4: 0,4%) )
Hjartat Hjartsvikt; Arytmisgnga®

svara) O\
Blodkarl Hypotoni

Mag-tarmkanalen

Illamaende (G3/4: 5%);
Stomatit (G3/4: 7,8%);

Diarré (G3/4: 6,2%);
Krakning (G3/4: 5%);
Forstoppning

81'\
o)

&

Hud och subkutan Alopeci;
vavnad Nagelforandringar (%a
0,4%); HudreaktiQn
(inga svara)\’Z)
Muskuloskeletala N Myalgi
systemet och bindvav Q/
Allméanna symtom Astep r 8,1%); Reaktion pa

och/eller symtom vid
administrationsstallet .

VatsKeretention (svar
M, 2%); Smérta

infusionsstallet

Undersokningar

3

G3/4 bilirubin stegring (<
2,5%); G3/4 stegring av
alkaliska fosfataser (<
2,5%)

G3/4 ASAT stegring
(< 1%);
G3/4 ALAT stegring (<

1%)
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Docetaxel 75 mg/m? i kombination med cisplatin

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

Infektioner (G3/4: 5,7%)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G4: 51,5%);
Anemi (G3/4: 6,9%);
Trombocytopeni
(G4:0,5%)

Febril neutropeni

O

Immunsystemet Overkanslighets- .
reaktioner (G3/4: 2,5%) A\
Metabolism och Anorexi NS/
nutrition ,
Centrala och perifera Perifer sensorisk Y -
nervsystemet neuropati (G3: 3,7%); KO
Perifer motorisk N (
neuropati (G3/4: 2%) N\
Hjartat Arytmi (G3/4: 0,7%) N\, Hjartsvikt
Blodkarl Hypotoni (G3/4: 0, %
Mag-tarmkanalen [llaméende (G3/4: Forstoppning,*,
9,6%): 0
Krakning (G3/4: 7,6%); 8&'
Diarré (G3/4: 6,4%);
Stomatit (G3/4: 2%) A
Hud och subkutan Alopeci; V)
vavnad Nagelforandringar (svar,
0,7%); Hudreaktion dZ/
(G3/4:
0,2%) oS
Muskuloskeletala Myalgi (svéfﬂ',ﬁ%)
systemet och bindvéav ~
Allméanna symtom Astenivsvar',9%); Reaktion pa
och/eller symtom vid Vat ention (svar infusionsstéllet;
administreringsstallet ,7%), Smarta
eber (G3/4: 1,2%)
Undersokningar G3/4 bilirubin stegring  |G3/4 ASAT stegring

\Q/
O

¢
X

(2,1%);
G3/4 ALAT stegring
(1,3%)

(0,5%);
G3/4 stegring av
alkaliska fosfataser

(0,3%)

*

A%

N
2
il
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Docetaxel 100 mg/m? i kombination med trastuzumab

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4: 32%); Febril
neutropeni (omfattande
neutropeni associerad med feber
och behandling med antibiotika)
eller neutropen sepsis

Metabolism och nutrition

Anorexi

Psykiska storningar

Soémnldshet

Centrala och perifera

Parestesi; huvudvark; forandring

hosta; rinorré

«O

nervsystemet av smakkansla; hypestesi .k\\
Ogon Okat tarflode; konjunktivit élo
Hjartat Hjartsvikt  , 7
Blodkarl Lymfédem KO‘
Andningsvagar, brostkorg och Epistaxis; faryngolaryngeal

mediastinum smarta; nasofaryngit; dyspné; y (

Mag-tarmkanalen

Illamaende; diarré; krakning;

forstoppning; stomatit; dyspepsi; ,Q

buksmaérta ‘N

A

X

Hud och subkutan vavnad

nagelforandringar

bindvav

Muskuloskeletala systemet och

Alopeci; erytem; hudutsla%&.

Myalgi; artralgi; smértdi’)
extremiteterna; skel arta;
ryggsmarta

Allmanna symtom och/eller
symtom vid

trotthet; slefniinneinflammation;

Asteni; perifilQ)%m; pyrexi;

Letargi

administreringsstallet smarta; i@e saliknande
sy @brb‘stsmérta; frossa
Undersokningar \/iktokning

Hjartat R
Symtomatisk hjartsvikt rappo

&W

ades hos 2,2% av de patienter som behandlades med docetaxel plus

trastuzumab jamfért med €% av de patienter som behandlades med docetaxel som monoterapi. |

docetaxel plus trastuzu
jamfort med 55% i

armen hade 64% tidigare behandlats med antracyklin som adjuvant terapi
men med docetaxel som monoterapi.

: @kmg/m2 resulterar i neutropeni hos 97% av patienterna, 76% av grad 4, baserat pa nadir.
L+.Incidensen av febril neutropeni/neutropen sepsis var ocksa okad hos patienter behandlade med
@astuzumab plus docetaxel (23% mot 17% for patienter behandlade med docetaxel i monoterapi).

A%
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Docetaxel 75 mg/m? i kombination med capecitabin

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Oral candidiasis (G3/4: < 1%)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4: 63%); Anemi
(G3/4: 10%)

Trombocytopeni (G3/4: 3%)

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 1%); Minskad
aptit

Dehydrering (G3/4: 2%)

Centrala och perifera

Smakfoérandringar (G3/4: < 1%);

*

Yrsel;

RS

nervsystemet Parestesi (G3/4: < 1%) Huvudvark (G3/4: < 1%), @r
neuropati A\
Ogon Okat tarflode NS ?
Andningsvagar, brostkorg och Halsont (G3/4: 2%) Dyspné (G3/4: 1%)shpsta (G3/4:
mediastinum < 1%); epistax 4: < 1%)

Mag-tarmkanalen

Stomatit (G3/4: 18%); Diarré
(G3/4: 14%); Illamaende (G3/4:
6%); Krékning (G3/4: 4%);
Forstoppning (G3/4: 1%);
Buksmarta (G3/4: 2%),
Dyspepsi

R 9

Smarta i oerQ\H(en muntorrhet

KO
(\

Hud och subkutan vavnad

Hand-fotsyndrom (G3/4: 24% C
alopeci (G3/4: 6%),
nagelforandringar (GS/ .

MDermatit; erytematosa
utslag(G3/4: < 1%),
nagelfargforandring; onykolys
(G3/4: 1%)

Muskuloskeletala systemet och

Myalgi (G3/4: 2%); q

Smérta i extremiteterna (G3/4:

bindvav Artralgi (G3/4' %) < 1%);

Ryggsmarta (G3/4: 1%).
Allmanna symtom och/eller Asteni ( %); Pyrexi (G3/4: |Letargi;
symtom vid administrationsstéllet 1%) t svaghet (G3/4: Smaérta

5%) fert 6dem (G3/4: 1%)

Undersokningar

Viktminskning;
G3/4 bilirubinstegring (9%)

X
&Q/
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Docetaxel 75 mg/m? i kombination med prednison eller prednisolon

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Infektion (G3/4: 3,3%)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4: 32%);
Anemi (G3/4: 4,9%)

Trombocytopenia; (G3/4: 0,6%);
Febril neutropeni

Immunsystemet

Overkanslighetsreaktioner (G3/4:

Metabolism och nutrition

Anorexi (G3/4: 0,6%)

0,
0,6%) -
A

Centrala och perifera

Perifer sensorisk neuropati (G3/4:

Perifer motorisk neuropai

@:

nervsystemet 1,2%): 0%) - \’\
Smakforéndringar (G3/4: 0%) P
Ogon Okat tarflode (G3/4~0)6%)
Hjartat Minskning ﬂ@s\er
hjértkammaa*@ ion (G3/4:

0,3%) . L

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

EpistaXis {G3/4: 0%);
pné (G3/4: 0,6%);
(G3/4: 0%).

Mag-tarmkanalen

Illamaende (G3/4: 2,4%); Diarfﬁa
(G3/4: 1,2%); Stomatit/faryndit
(G3/4: 0,9%); Krakning (

1,2%) fa)
Hud och subkutan vavnad Alopeci; \ad Exfoliativt utslag (G3/4: 0,3%)
Nagelf('jréndringg;(i%svéra)
Muskuloskeletala systemet och <W Artralgi (G3/4: 0,3%); Myalgi
bindvéav O\ (G3/4:0,3%)
Allmanna symtom och/eller Trotthet 73,9%);

symtom vid
administreringsstallet

Vé% tion (svar: 0,6%)
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Adjuvant behandling med docetaxel 75 mg/m? i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid hos

patienter med nodpositiv (TAX 316) och nodnegativ (GEICAM 9805) brdstcancer — poolade data

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

Infektion (G3/4: 2,4%);
Neutropen infektion
(G3/4: 2,7%)

Blodet och lymfsystemet

Anemi (G3/4: 3%);
Neutropeni (G3/4:
59,2%);
Trombocytopeni (G3/4:
1,6%);

Febril neutropeni (G3/4:
NA)

Immunsystemet

Overkanslighets-

reaktioner (G3/4: 0,6%) (

<

4_L@Afoskeletala
‘}CR met och bindvav

Metabolism och Anorexi (G3/4: 1,5%) (Q_) -
nutrition
Centrala och perifera  |Smakforéndring (G3/4: |Perifer motorisk,é&’ Syncope (G3/4: 0%)
nervsystemet 0,6%); neuropati (G% %) Neurotoxicitet (G3/4:
Perifer sensorisk \L_ 0%) :
neuropati (G3/4:< 0,1%) Somnolens (G3/4 : 0%)
Ogon Konjunktivit (G3/4:
<0,1%)
Hjartat AArytri (G3/4: 0,2%);
Blodkarl Vérmevallningar (G3/4{ ‘fHypotoni (G3/4: 0%)  |Lymfédem (G3/4: 0%)
0,5%) O\ |Flebit (G3/4: 0%)

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

v <

G

Hosta (G3/4: 0%)

Mag-tarmkanalen

7

[llaméende (G3/4: 5,0%);
Sto itNG3/4: 6,0%);
Krakning (G3/4: 4,2%);
iarré (G3/4: 3,4%);
rstoppning (G3/4:

Buksmérta (G3/4:
0,4%)

(QQ/

% 10,5%)

Hud och subk aQ," Alopeci (G3/4:<0,1%);

véavnad 8\ Hudtoxicitet (G3/4:
0,6%);

Nagelférandringar
(G3/4: 0,4%)

Myalgi (G3/4: 0,7%);
Artralgi (G3/4: 0,2%)

eproduktionsorgan och
brostkortel

Amenorré (G3/4: NA)

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Asteni (G3/4: 10,0%);
Feber (G3/4: NA);
Perifert dem (G3/4:
0,2%)

Undersokningar

Viktokning (G3/4: 0%);
Viktminskning (G3/4:

0,2%)
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Centrala och perifera nervsystemet:
Perifera neurosensoriska biverkningar observerades vara pagaende vid uppféljning hos 12 av de 83
patienterna som hade perifera neurosensoriska biverkningar efter slutford kemoterapi.

Hjéartat:
Kronisk hjartsvikt har rapporterats hos 18 av 1276 patienter under en uppfoljningsperiod. | den
nodpositiva studien (TAX 316) avled en patient i varje behandlingsarm pa grund av hjartsvikt.

Hud och subkutan vavnad: Q
Alopeci observerades vara pagaende vid uppféljning hos 25 av de 736 patienterna som hade alopeci (\
efter avslutad kemoterapibehandling. Q\

*

Reproduktionsorgan och brgstkortel: Y \’\
Amenorré observerades vara pagaende vid uppfoljning hos 140 av de 251 patienterna sor@@

amenorré efter slutférd kemoterapi. . (
Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administrationsstallet:
Perifert 6dem observerades vara pagaende vid uppféljning hos 18 av de 112‘Egﬁnterna som hade

perifert ddem efter slutférd kemoterapi i studien TAX 316, medan lymféd erverades vara
pagaende vid uppfoljning hos 4 av de 5 patienterna som hade lymfodengefter avslutad

kemoterapibehandling i studien GEICAM 9805. Q
Akut leukemi / Myelodysplastiskt syndrom \ l®
Vid en median uppféljningstid pa 77 manader, intraffade ak emi hos 1 av 532 (0,2%) patienter,

som erhdll docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid i G 9805 studien. Inga fall rapporterades
hos patienter som fick fluorouracil, doxorubicin och cyl famid. Inga patienter diagnosticerades
med myelodysplastiskt syndrom i ndgon av behand@gts perna.
Nedanstaende tabell visar att incidensen av Grad ropeni, febril neutropeni och neutropen
infektion minskade hos patienter som erhdll pr'éG-CSF profylax efter att detta blev obligatoriskt i
TAC-armen — GEICAM studien. N Q

Neutropena komplikationer ho@atienter som far TAC med eller utan priméar G-CSF profylax

X~  (GEICAM 9805)

*

A%

«
N Utan primar Med primar
o}b( G-CSF profylax G-CSF profylax
(n =111) (n = 421)
,-,& n (%) n (%)
Neutropeni (Grad'%y’ 104 (93.7) 135 (32.1)
Febril neut@%&' 28 (25.2) 23 (5.5)
Neutropgn @féktion 14 (12.6) 21 (5.0)
Neutrc@h infektion 2 (1.8) 5(1.2)
%)

e
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Docetaxel 75 mg/m? i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil for adenocarcinom i magsécken:

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga biverkningar

Vanliga biverkningar

Infektioner och infestationer

Neutropen infektion; Infektion
(G3/4: 11,7%).

Blodet och lymfsystemet

Anemi (G3/4: 20,9%);
Neutropeni (G3/4: 83,2%);
Trombocytopeni (G3/4: 8,8%);
Febril neutropeni.

¢
,;\Q'b’

Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner (G3/4: D\
1,7%). .},&\

Metabolism och nutrition Anorexi (G3/4: 11,7%). Y

Centrala och perifera Perifer sensorisk neuropati (G3/4:|Yrsel (G3/4: 2:3%); Perifer

nervsystemet 8,7%). motorisk ne(( i (G3/4:1,3%).
Ogon Okat tarflpde (G3/4: 0%).

Oron och balansorgan Ned;ﬂésel (G3/4: 0%).
Hjartat Arythi (G3/4: 1,0%).

Mag-tarmkanalen

Diarré (G3/4: 19,7%); lllamaende

g@oppning (G3/4: 1,0 %);
(G3/4: 16%); Stomatit (G3/4: - {Gastrointestinal smarta ( G3/4:
23,7%): Krakning (G3/4: 14,if@

1,0%).
Esofagit/dysfagit/odynofagi
(G3/4: 0,7%).

Hud och subkutan vavnad

Alopeci (G3/4: 4,00\

Utslag/klada (G3/4: 0,7%);
Nagelférandringar (G3/4: 0,7%);
Hudexfoliering (G3/4: 0%).

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Letargi (G3 .'%%); Feber
(G3/4: 2 atskeretention
(svari ande: 1%).

Blodet och lymfsystemet
Febril neutropeni och neutropen
oberoende av G-CSF anvandni

ok

\¢

a(t,' ioner férekom hos 17,2 respektive 13,5 % av patienterna
-CSF anvéndes som sekundér profylax for 19,3% av patienterna

(10,7% av cyklerna). Febri néy openi och neutropena infektioner forekom hos 12,1 respektive 3,4%
av patienterna nér de erhgN profylaktisk G-CSF, hos 15,6 respektive 12,9% av patienterna som inte

erholl profylaktisk G-

se avsnitt 4.2).
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Docetaxel 75 mg/m? i kombination med cisplatin och 5-fluorouracil for huvud- och halscancer

Induktionsbehandling med cytostatika foljt av radioterapi (TAX323)

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningar

Infektioner och
infestationer

Infektion (G3/4: 6,3%)
Neutropen infektion

Benigna och maligna
neoplasier och
ospecificerad

Cancersmarta
(G3/4:0,6%)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4:
76,3%);

Anemi (G3/4: 9,2%);
Trombocytopeni (G3/4:
5,2%)

Febril neutropeni.

Immunsystemet

Overkanslighets-
reaktioner (inga
allvarliga)

*
*

Metabolism och

Anorexi (G3/4: 0,6%)

«(
X

nutrition K (\
Centrala och perifera Dysgeusi/Parosmi; Yrsel ’b'
nervsystemet Perifer sensorisk SL'
neuropati (G3/4: 0,6%);
A0
Ogon ORatarflode;

njunktivit

Oron och balansorgan

A(clz\l%a]dsatt horsel

Hjartat

Q7

Hjartmuskelischemi
(G3/4: 1,7%)

Arytmi (G3/4: 0,6%).

Blodkarl

A\%
Q,

Venosa sjukdomar
(G3/4: 0,6%)

Mag-tarmkanalen

N

Illamagade”
(@%{?‘o,e%);
tomatit (G3/4: 4,4%),

iarré (G3/4: 2,9%);
'Krékning (G3/4: 0,6%)

Forstoppning;
Esofagit/dysfagit/odyno
fagi (G3/4: 0,6 %);
Gastrointestinal smarta;
Dyspepsi;
Gastrointestinal
blédning (G3/4: 0,6%)

(
O,

et och bindvav

Hud och subkutan Alopeci (G3/4: 10,9%) |Utslag/klada; Torr hud;

véavnad Hudexfoliering (G3/4:
Q) 0,6%).

M skeletala Myalgi (G3/4: 0,6%).

)}\ manna symtom
och/eller symtom vid
administrationsstallet

Letargi (G3/4: 3,4%);
Pyrexi (G3/4: 0,6%)
Vatskeretention
Odem

Undersokningar

Viktokning
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Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX 324)

MedDRA organsystem
klassificering

Mycket vanliga
biverkningar

Vanliga biverkningar

Mindre vanliga
biverkningara

Infektioner och
infestationer

Infektion (G3/4: 3,6%);

Neutropen infektion

Benigna och maligna
neoplasier och
ospecificerad

Cancersmarta
(G3/4:1,2%)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni (G3/4:
83,5%);

Anemi (G3/4: 12,4%);
Trombocytopeni (G3/4:
4,0%)

Febril neutropeni

Immunsystemet Ovdikanslighets-
reaktioner
Metabolism och Anorexi (G3/4: 12,0%) .’<>\
nutrition ((
Centrala och perifera Dysgeusi/Parosmi Yrsel (G3/4: 2.0%)& N
nervsystemet (G3/4: 0,4%); Perifer motorigk
Perifer sensorisk neuropati (G 4%)
neuropati (G3/4: 1,2%); \
Ogon Okat tf%@e’ Konjunktivit

Oron och balansorgan

Nedsatt horsel (G3/4:
1,2%)

O

Hjértat

ytmi (G3/4: 2,0%)

Blodkarl

Venosa sjukdomar

Mag-tarmkanalen

Qo

Illaméende (G3/4'Q\0

13,9%); Y
Stomatit (G %,7%);
3/4: 8,4%)

gING3/4: 12,0 %);
orstoppning (G3/4:
4%);

Dyspepsi (G3/4: 0.8%);
Gastrointestinal smaérta
(G3/4: 1.2%);
Gastrointestinal
blédning

(G3/4: 0,4%)

Hud och subkutanS_
véavnad \

Alopeci (G3/4: 4.0%);
Utslag/klada

Torr hud; Deskvamation

Muskuloskelétaja®
systemet of bindvav

Myalgi (G3/4: 0,4%)

AllmapAa‘symtom
symtom vid

ot
% strationsstallet

Letargi (G3/4: 4,0%);
Pyrexi (G3/4: 3,6%);
Vatskeretention (G3/4:
1.2%);

Odem (G3/4: 1.2%)

Undersokningar

Viktminskning

Viktdkning
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Erfarenheter efter markandsforing

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Mycket séllsynta fall av akut myeloid leukemi och myelodysplastiskt syndrom har rapporterats i samband
med anvéandning av docetaxel i kombination med andra kemoterapeutiska lakemedel och/eller
stralningsbehandling.

Blodet och lymfsystemet
Benmaérgssupression och andra hematologiska biverkningar har rapporterats. Disseminerad intravaskular
koagulation (DIC), ofta i samband med sepsis eller multiorgansvikt har rapporterats.

Immunsystemet . Q
Falla i =

Fall av anafylaktisk chock, i vissa fall dodlig har rapporterats.

Centrala och perifera nervsystemet o \’\

Sallsynta fall av krampanfall eller 6vergaende medvetandeforlust har observerats vid adn@ ering av
docetaxel. Dessa reaktioner upptréder ibland under infusion av ldkemedlet.

Ogon K

Mycket sallsynta fall av 6vergaende synrubbningar (blixt, blinkljus, skotom) apporterats, vanligtvis
upptradande under infusion av lakemedlet och i samband med C')verkanslig‘% aktioner. Dessa
synrubbningar var reversibla vid avbrytande av infusionen. Séllsynta falf av dkat tarflode med eller utan
konjunktivit har rapporterats, liksom fall av tarkanalstenos, vilket Let@l{ esvar med alltfor stora

tarmangder. @

Oron och balansorgan
Sallsynta fall av ototoxicitet, horselsjukdomar och/eller C@Inedséttning har rapporterats.

Hjartat @
Sallsynta fall av myokardinfarkt har rapporterzﬂ&

Blodkarl K
Venosa tromboemboliska handelser h @orterats i sdllsynta fall.

Andningsvégar, brdstkorg och @u’num
ARDS («Acute Respiratory Di Syndrome»), interstitiell pneumoni och lungfibros har rapporterats i

sallsynta fall. Sallsynta fall ag alningsorsakad pneumonit har rapporterats hos patienter som erhallit
samtidig strélbehandlipg.(

Mag-tarmkanalen

Sallsynta fall axe rering orsakad av gastrointestinala besvar, gastrointestinal perforation, ischemisk
kolit, kolit @ utropen enterokolit har rapporterats. Séllsynta fall av tarmvred och intestinal obstruktion
har rappor /

Leve r&al lvagar

‘séllsynta fall av hepatit, ibland med dodlig utgang framst hos patienter som redan har storningar i
. funktionen, har rapporterats.

*

\/Hud och subkutan véavnad
Mycket séllsynta fall av kutan lupus erythematosus och bullgsa utslag som erythema multiforme, Stevens-
Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys har rapporterats vid behandling med docetaxel. I vissa fall
kan andra bidragande faktorer ha medverkat till utvecklingen av detta. Sklerodermiliknande forandringar
som ofta foregas av perifera lymfodem har rapporterats vid behandling med docetaxel.

Allmanna symtom och/eller symptom vid administrationsstallet
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Aterupptradande av lokal reaktion s k «radiation recall phenomenon» har rapporterats i sallsynta fall.
Vétskeretentionen har inte atfoljts av akuta episoder av oliguri eller hypotoni. Dehydrering och lungddem
har rapporterats i séllsynta fall.

4.9 Overdosering

Ett fatal fall av 6verdosering har rapporterats. Det finns ingen kand antidot mot 6verdosering av docetaxel.
I hdndelse av 6verdosering skall patienten dvervakas vid specialistklinik och vitalfunktionerna noggrant
Overvakas. | handelse av 6verdosering kan en 6kning av biverkningar forvéantas. De huvudsakliga
forvantade komplikationerna vid 6verdosering utgdrs av benmérgssupression, perifer neurotoxicitet och
mukosit. Vid fall av 6verdos bor patienten behandlas med G-CSF. Ovriga lampliga symptomatiska

atgarder vidtas vid behov. . \Q
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER o}b\’\

5.1 Farmakodynamiska egenskaper .&6
Farmakoterapeutisk grupp: Taxaner, ATC-kod: L01CD02 K

K
Prekliniska data KO

Docetaxel ar ett anticancer-medel som verkar genom att underlétta.sa@qanséttningen av tubulin till stabila
mikrotubuli samt genom att hamma depolymerisationen, vilket lec I en uttalad minskning av fritt
tubulin. Bindningen av docetaxel till mikrotubuli dndrar inte protofilament i mikrotubuli.

Docetaxel har in vitro visats forstéra det mikrotubuléra @ som ar grundlédggande for viktiga cellulara
processer vid saval mitos som i interfas. &

Docetaxel befanns vara cytotoxiskt in vitro mot eq urina och humana tumdrcellinjer samt mot ny-
exciderade humana tumdrceller i klonogena as§ays: Docetaxel uppnar hdga intracellulédra koncentrationer
och finns kvar i cellerna under lang tid. De o har docetaxel befunnits vara aktivt i flera, men inte alla,
cellinjer som 6veruttrycker det s k p-g teinet vilket kodas av den s k multidrogresistensgenen. In
vivo &r docetaxel oberoende av dosschema och har ett brett spektrum av antitumoraktivitet mot avancerade
murina och humana tumdrtransp

Kliniska data '\Q

Brostcancer ’&

Docetaxel i ko@‘%n med doxorubicin och cyklofosfamid: adjuvant behandling.

Patienter méjc@erabel nodpositiv bréstcancer (TAX 316)

Data Oppen randomiserad multicenterstudie stédjer anvandning av docetaxel for adjuvant
ing av patienter med operabel nodpositiv bréstcancer och KPS > 80%, mellan 18 och 70 ar. Efter
ering i enlighet med antalet positiva lymfnoder (1-3, 4+), randomiserades 1491 patienter att

K andlas med antingen docetaxel 75 mg/m? administrerat 1 timme efter doxorubicin 50 mg/m? och
\/ yklofosfamid 500 mg/m? (TAC-armen) eller doxorubicin 50 mg/m? féljt av fluorouracil 500 mg/m? och
cyklofosfamid 500 mg/m? (FAC-armen). Bada behandlingarna administrerades var tredje vecka i 6 cykler.
docetaxel administrerades som en 1-timmes infusion, dvriga lakemedel gavs som intravends bolusdos dag
ett. G-CSF administrerades som en sekundar profylax till patienter som fick svar neutropeni (febril
neutropeni, forlangd neutropeni eller infektion). Patienter i TAC-armen behandlades med antibiotika
profylaktiskt, 500 mg ciprofloxacin peroralt tva ganger dagligen i 10 dagar med start dag 5 i varje cykel
eller motsvarande. | bada armarna, efter den sista cykeln i kemoterapin, behandlades patienter som hade
positiva dstrogen- och/eller progesteronreceptorer med 20 mg tamoxifen dagligen i upp till 5 ar. Adjuvant
stralningsterapi forskrevs i enlighet med de géllande riktlinjer hos deltagande institutioner. Stralningsterapi

*
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forskrevs till 69% av patienterna som behandlades med TAC och till 72% av patienterna som
behandlades

med FAC.

En interimanalys utférdes med en median uppfoljningstid pa 55 manader. En signifikant langre
sjukdomsfri 6verlevnad demonstrerades for TAC-armen jamfort med FAC-armen. Incidensen av
aterfall vid 5 ar var reducerad hos patienter som behandlades med TAC jamfort med de patienter som
behandlades med FAC (25% mot 32%) d v s en absolut riskreduktion med 7% (p = 0,001). Total
overlevnad vid 5 ar var ocksa signifikant 6kad med TAC jamfért med FAC (87% mot 81%) d v s en
absolut reduktion for risk att d6 med 6% (p = 0,008). Undergrupper av TAC-behandlade patienter
analyserades med avseende pa prospektivt definierat viktiga prognostiska faktorer:

Sjukdomsfri dverlevnad Total dverlevnad N

Patientundergrupp Antalet | Hazard | 95% ClI p= Hazard | 95% CI N

Patienter | ratio* ratio* &\b
Antalet positiva noder AN
Total 745 0,72 |0,59-0,88 | 0,001 0,70 0,53-0%&} 0,008
1-3 467 0,61 |0,46-0,82| 0,0009 0,45 0,29% 0,0002
4+ 278 0,83 10,63-1,08| 0,17 0,94 , 33| 0,72
* ett hazard ratio pa mindre &n 1 antyder att TAC &r associerat med en langre sjukdomsfri dverlevnad
och total dverlevnad jamfort med FAC K {

lerlera positiva noder (37%
ttalad &n hos patienter med
tienter med 4 och fler positiva

Den fordelaktiga effekten av TAC var inte bevisad hos patienter med 4,
av populationen) i stadiet for interimanalysen. Effekten tycks vara mi
1-3 positiva noder. Nytta/risk férhallandet var ej fullt definierad

noder vid analysstadiet. R I

Patienter med operabel nodnegativ bréstcancer som bedér@gpliqa att erhalla kemoterapi
(GEICAM 9805)

Data fran en 6ppen randomiserad multicenterstuc@der anvéandningen av docetaxel vid adjuvant
behandling hos patienter med operabel nodne rostcancer och som ar kandidater fér kemoterapi.
1060 patienter randomiserades till att erhall g%gen docetaxel 75 mg/m® administrerat 1 timme efter
doxorubicin 50 mg/m? och cyklofosfamig&? mg/m? (539 patienter i TAC-armen) eller doxorubicin
50 mg/m? féljt av fluorouracil 500 mg cyklofosfamid 500 mg/m? (521 patienter i FAC-armen)
som adjuvant behandling vid operabel nodnegativ brostcancer hos patienter med hdg aterfallsrisk enl.
1998 St. Gallen-kriterier (tumorst@rlek >2 cm och/eller negativ ER och PR och/eller hdg
histologisk/nukleér grad (gr gﬂ 3) och/eller alder<35 ar). Bada regimerna administrerades var
tredje vecka i 6 cykler. Doget administrerades som en 1-timmes infusion, alla 6vriga ldkemedel
gavs intravenost pa da r tredje vecka. Primar profylaktisk G-CSF blev obligatorisk i TAC-armen
efter att 230 patienter rafdomiserats. Forekomsten av grad 4 neutropeni, febril neutropeni och
neutropena infektj minskade hos patienter som erhdll primér G-CSF profylax (se avsnitt 4.8). |
bada armarn en sista kemoterapicykeln, erhdll patienter med ER och/eller PgR + tumorer,
tamoxifen 2 n gang dagligen i upp till 5 ar. Adjuvant stralbehandling administrerades enl.lokala
riktlinjer deltagande institutionerna och gavs till 57,3% av patienterna som fick TAC och 51,2%
av patieQtéena som fick FAC.

+~#TAC-armen jamfort med FAC-armen. TAC-behandlade patienter hade en 32%-ig minskning av
\/ erfallsrisken jamfoért med de som behandlades med FAC (hazard ratio =0,68; 95% CI (0,49- 0,93); p
=0,01). Total 6verlevnad var &ven langre i TAC-armen, i vilken TAC-behandlade patienter hade en
24%-ig minskning av dodsrisken jamfort med FAC (hazard ratio = 0,76; 95% CI(0,46-1,26); p = 0,29).
Fordelningen av total 6verlevnad skiljde sig dock inte signifikant at mellan de tva grupperna.

%@ﬁtiden for uppfoljning var 77 manader. Signifikant langre sjukdomsfri 6verlevnad visades for

Undergrupper av TAC-behandlade patienter analyserades med avseende pa prospektivt definierade
viktiga prognostiska faktorer: (se nedanstaende tabell):
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Analys av undergrupper-Adjuvant behandling hos patienter med nodnegativ brdstcancer (studie)

(“Intent-to-Treat”-analys)

Patientundergrupp Antal patienter i Sjukdomsfri dverlevnad
TAC-gruppen Hazard ratio* 95% ClI

Totalt 539 0.68 0.49-0.93

Alderskategori 1

<50 ar 260 0.67 0.43-1.05

>50 ar 279 0.67 0.43-1.05

Alderskategori 2

<35 &r 42 0.31 0.11-0.89 ‘

>35 ar 497 0.73 0.52-1.01 '\Q

Hormonreceptorstatus o« N

Negativ 195 0.7 045N

Positiv 344 0.62 0.4-00F

Tumérstorlek N

<2cm 285 0.69 ~d.~43-1.1

>2cm 254 0.68 K 45-1.04

Histologisk grad e

Grad 1 (inkluderar 64 0.79 ((() 0.24-2.6

icke-bedémd grad)not

assessed) 216 0.77 Xo 0.46-1.3

Grad 2 259 0.5 Q 0.39-0.9

Grad 3 .

Menopausal status Q‘%

Premenopausal 285 . 0.40-1

Postmenopausal 254 A~ 0.72 0.47-1.12

*en hazard ratio (TAC/FAC) pd mindre an 1 tyder pé attT AC kan associeras med en langre
sjukdomsfri 6verlevnad jamfort med FAC.

UndersOkande analyser av undergrupper av

(

%siukdomsfri Overlevnad hos patienter som uppfyller

Tvpopulation) utférdes och presenteras har nedan

2009 St. Gallen kemoterapikriterkj}%jd'

Hazard ratio

T%& FAC (TAC/FAC)
Undergrupper (M=539) (n=521) (95% CI) p-varde
Uppfyller relativ ’}b(
indication for &
kemoterapi * ., (7,
\v
Nej Q/b 18/214 26/227 0.796 0.4593
‘Q (8.4%) (11.5%) (0.434 - 1.459)
e
48/325 69/294 0.606 0.0072
TN (14.8%) (23.5%) (0.42 - 0.877)

AC = docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin och cyklofosfamid

CI = konfidensintervall;
ER = Ostrogenreceptor

PR = progesteronreceptor
# ER/PR-negativ eller Grad 3 eller tumorstorlek >5 cm

Vid berékning av hazard ratio anvandes “Cox proportional hazard model” med behandlingsgrupper

som faktor.
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Docetaxel som monoterapi

Tva randomiserade jamforande fas 111 studier har genomforts pa patienter med metastaserad
bréstcancer med terapisvikt pa behandling baserad pa alkylerande medel (326 patienter) eller
antracyklin (392 patienter). Rekommenderad dos och behandlingsregim (100 mg/m? docetaxel var
tredje vecka) anvéndes.

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pa alkylerande medel jamfordes docetaxel
med doxorubicin (75 mg/m? var tredje vecka). Utan att pAverka 6verlevnadstid (15 ménader for
docetaxel jamfort med 14 manader for doxorubicin, p = 0,38) eller tid till progression (27 veckor for Q
docetaxel jamfort med 23 veckor for doxorubicin, p = 0,54), var responsfrekvens hogre (52% jamfé K
med 37%, p = 0,01) och tid till respons kortare (12 veckor jamfort med 23 veckor, p = 0,007) for
docetaxel. Tre docetaxel-patienter (2%) avbrot behandllngen pa grund av vatskeretention, mm
doxorubicin-patienter (9%) avbrét behandlingen pa grund av hjarttoxicitet (tre fall av dodl k
hjartinsufficiens). 6

Hos patienter med terapisvikt pa efter behandling baserad pa antracyklin jamford docktaxel med
kombinationen mitomycin C och vinblastin (12 mg/m? var sjatte vecka respektive 6¥ng/m? var tredje
vecka). Behandling med docetaxel gav en hdgre responsfrekvens (33% jémﬁed 12%, p< 0,0001),
en forlangd tid till progression (19 veckor jamfért med 11 veckor, p = 0,0 h en forlangd
overlevnadstid (11 manader jamfort med 9 manader, p = 0,01).

Under dessa tva fas |11 studier var docetaxels sakerhetsprofil i OVGW ammelse med den som sags i
fas 1l studierna (se avsnitt 4.8).

En 6ppen randomiserad multicenterstudie fas 111 har geno Qmed docetaxel som monoterapi
jamfort mot paklitaxel fér behandling av avancerad brb%cer hos patienter vars tidigare
cytostatikabehandling bor ha inkluderat ett antracykhkinpreparat. Totalt 449 patienter randomiserades
till att f& antingen docetaxel som monoterapi 10&2 som en 1-timmes infusion eller paklitaxel
175 mg/m? som en 3-timmars infusion. Bada dlingsregimerna administrerades var tredje vecka.
Utan att paverka primar "endpoint™ eller "ogq sponse rate" (32% jamfort med 25%, p = 0,10),
forlangde docetaxel mediantiden till pgo on (24,6 veckor jamfort med 15,6 veckor, p< 0,01) och
median 6verlevnad (15,3 manader jam ed 12,7 manader, p = 0,03).

Fler grad 3/4 biverkningar obser\@s for docetaxel som monoterapi (55,4%) jamfort med paklitaxel

(23,0%).
O

Docetaxel i kombination ﬁd oxorubicin

En stor randomiserad f: studie, inkluderande 429 tidigare obehandlade patienter med
metastaserande Sju ar genomforts med doxorubicin (50 mg/m?) i kombination med docetaxel
(75 mg/m?) ( I‘%‘[amfort med doxorubicin (60 mg/m?) i kombination med cyklofosfamid

(600 mg/m?) 6 m). Bada behandlingarna gavs dag 1 var tredje vecka.

Il progression (TTP) var signifikant langre for AT-armen jamfort med AC-armen, p =

8. Median TTP var 37,3 veckor (95% CI: 33,4 - 42,1) fér AT-armen och 31,9 veckor (95%
: 27,4 - 36,0) for AC-armen.

Overall response rate (ORR) var signifikant hdgre for AT-armen jamfort med AC-armen, p =
0,009. ORR var 59,3% (95% ClI: 52,8 - 65,9) for AT-armen jamfort med 46,5% (95% CI: 39,8 -
53,2) for AC-armen.

I denna studie visade AT-armen en hégre incidens av uttalad neutropeni (90% mot 68,6%), febril
neutropeni (33,3% mot 10%), infektion (8% mot 2,4%) diarré (7,5% mot 1,4%), asteni (8,5% mot
2,4%) och smarta (2,8% mot 0%) jamfort med AC-armen. A andra sidan visade AC-armen en hégre
incidens av uttalad anemi (15,8% mot 8,5%) an AT-armen samt en hégre incidens av allvarlig
hjérttoxicitet: hjartsvikt (3,8% mot 2,8%), absolut LVEF sénkning > 20% (13,1% mot 6,1%), absolut
LVEF sénkning > 30% (6,2% mot 1,1%). Behandlingsrelaterad dod intraffade i AT-armen for 1
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patient (hjartsvikt) och i AC-armen dog 4 patienter (1 patient till foljd av septisk chock och 3 till f6ljd
av hjértsvikt).

Livskvalitet utvarderat med hjalp av EORTC frageformular var jamforbart och stabilt i bade armarna
under behandling samt uppféljning.

Docetaxel i kombination med trastuzumab

Docetaxel i kombination med trastuzumab har studerats for behandling av patienter med metastaserad
brostcancer vilkas tumaorer dveruttrycker HER2 och som tidigare inte fatt kemoterapi mot metastaserad
sjukdom. 186 patienter randomiserades fér behandling med docetaxel (100 mg/m?) med eller utan
trastuzumab; 60% av patienterna behandlades innan med antracyklinbaserad adjuvant kemoterapi.
Docetaxel plus trastuzumab var effektivt hos patienterna oavsett om de hade erhallit adjuvant
antracyklinbehandling eller ej. Den huvudsakliga testmetoden for att bestdmma HER2- positivitet io{
pivotala studien var immunohistokemi (IHC). En minoritet av patienterna testades med fluorosce,
in-situ hybridisering (FISH). I den hdr studien hade 87% av patienterna en sjukdom som var

och 95% av de inkluderade patienterna som var IHC3+ och/eller FISH-positiva. Resultat p
sammanfattas i féljande tabell: (6

S

Parameter Docetaxel plus trastuzumab® Héetaxel’
n=92 =94
Svarsfrekvens 61% . 34%
(95% CI) (50-71) ((O (24-25)
Median varaktighet av respons &
(manader) 11,4 ,Q 51
(95% CI) (9,2-15,0) IN (4,4-6,2)
Median TTP (manader) 10,6 57
95% Cl) (7,6-12,9) e&' (5,0-6,5)
Median éverlevnad (manader) 30,52 22,12
(95% CI) (26,8- neQ (17,6-28,9)

TTP=tid till progression, ”ne” indikerar att ett vécqgfkunnat beréaknas eller uppnas
'Komplett analys (intent-to-treat)
’Beraknad mediandverlevnad .
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Docetaxel i kombination med capecitabin

Data fran en multicenter, randomiserad, kontrollerad fas I11-studie stodjer anvandningen av docetaxel i
kombination med capecitabin for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad
brostcancer som sviktat pa cytostatikabehandling, inklusive ett antracyklinpreparat. | denna kliniska
studie randomiserades 255 patienter till behandling med docetaxel (75 mg/m? som en intravends

infusion under en timme var tredje vecka) och capecitabin (1250 mg/m? 2 ganger dagligen i tva veckor
foljt av en veckas viloperiod). 256 patienter randomiserades till behandling enbart med docetaxel

(100 mg/m? som en intravends infusion under en timme var tredje vecka). Overlevnaden var langre i

den grupp som erhallit kombinationen docetaxel + capecitabin (p=0,0126). Mediandverlevnaden var Q
442 dagar (docetaxel + capecitabin) jamfort med 352 dagar (docetaxel enbart). De totala objektiva (\
respons- frekvenserna i den totala randomiserade populationen (bedémning av prévare) var 41’6°/Q
(docetaxel + capecitabin) jamfort med 29,7% (enbart docetaxel); p = 0,0058. Tiden till progr var
langre i den grupp som erhallit kombinationen docetaxel + capecitabin (p< 0,0001). Mediant I
progression var 186 dagar (docetaxel + capecitabin) jamfort med 128 dagar (docetaxel e

*
Icke-smacellig lungcancer (@

Patienter som tidigare behandlats med cytostatika med eller utan strélbeha?%;@s

I en fas Ill-studie pa tidigare behandlade patienter var tid till progress (42,3 Veckor jamfort med 7
veckor) och totalGverlevnad signifikant langre for docetaxel 75 mg/ r(,a fort med bésta
understddjande behandling. Overlevnadstid efter 1 ar var ocksa si ant langre i docetaxelgruppen
(40%) jamfort med basta understddjande behandling (16%). @om mindre anvandning av
morfinanalgetika (p< 0,01), icke-morfinanalgetika (p< 0,01), n sjukdomsrelaterad medlcmerlng (p
= 0,06) och stralbehandling (p< 0,01) hos patienter som b dlats med docetaxel 75 mg/m? jamfort
med de som erhallit basta understédjande behandling.

Overall response rate var 6,8% hos evaluerbara pat@er h median for responsduration var 26,1

veckor. <

Docetaxel i kombination med platinamedel ienter som tidigare inte behandlats med kemoterapi
I en fas Ill-studie randomiserades 121 [@ ter med icke resektabel stadium 111B eller 1V icke-
smacellig lungcancer, med KPS 70% el ogre och som ej behandlats med cytostatika for denna
sjukdom, till antingen docetaxel mg/m” som en en-timmes infusion omedelbart féljt av cisplatin
(Cis) 75 mg/m? under 30-60 mi var tredje vecka (TCis), docetaxel 75 mg/m? som en entimmes
infusion i kombination med% oplatin (AUC 6 mg/ml.min) under 30-60 minuter var tredje vecka eller
vinorelbin (V) 25 mg/m istrerat under 6-10 minuter dag 1, 8, 15, 22 féljt av cisplatin 100 mg/m?
administrerat dag 1 u var fjarde vecka (VCis).

Overlevnadsdataédiantld till progression och responsfrekvens for tva av studiens armar illustreras i

foljande tabeb\
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TCisn =408 | VCis n = 404 Statistisk analys
Overlevnad (primar end-point):
Mediandverlevnad (manader)
11,3 10,1 Hazard ratio: 1,222 [97,2% CI:
1-ars éverlevnad (%) 0,937; 1,342]*
46 41 Skillnad i behandling: 5,4%
2-ars overlevnad (%) [95% CI: -1,1; 12,0]
21 14 Skillnad i behandling: 6,2%
[95% CI: 0,2; 12,
Mediantid till progression (veckor): Hazard ratio: 1,
22,0 23,0 [95% CI: 0,876 1h716]
Total responsfrekvens (%): 31,6 24,5 Skillnad i beharn@hnig? 7,1%
[95% C)&0y/; 13,5]

*: Korrigerad for multipeljamforelser och réttad for stratifieringsfaktorer (sjukdo m och region
for behandling) baserat pa utvarderad patientpopulation. n&&

Sekundéra end-points inkluderade smartférandring, global skattning av livsk t (QoL) genom
EuroQoL-5D (EQ5D), Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) och forandrl Karnosky performance
status. Resultat fran dessa end-points stodde resultaten fran analysen a riméra end- pointen.

For kombinationen docetaxel och karboplatin kunde varken jémf‘o@ﬁler non-inferior effekt bevisas
jamfort med referensbehandlingen kombination VCis. 8&.

Prostatacancer

Sékerheten och effekten av docetaxel i kombination m%ednison eller prednisolon hos patienter med
hormonrefraktér metastaserande prostatacancer ut s i en randomiserad multicenter fas 111
studie. Totalt 1006 patlenter med KPS>60 rando ades till f6ljande behandlingsgrupper:

. Docetaxel 75 mg/m? var tredje vecka i 1 Ier

. Docetaxel 30 mg/m? varje vecka un e@e forsta veckorna i en 6 veckors-cykel i 5 cykler.

. Mitoxantron 12 mg/m? var tredje@a i 10 cykler.

Alla 3 kurerna administrerades kon@e igt i kombination med 5 mg prednison eller prednisolon tva

ganger dagligen. &

Patienter som erholl docetax r tredje vecka visade en signifikant langre total 6verlevnad jamfort
med de som behandlades @d mitoxantron. Okningen i 6verlevnad som noterades i den veckovisa
docetaxelarmen var int istiskt signifikant jamfoért med mitoxantron-kontrollarmen. Endpoints for
effekt for docetaxet%marna jdmfort med kontrollarmen sammanfattas i foljande tabell:

R
; \L—Q’@
\/’Z}
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Endpoint Docetaxel var tredje | Docetaxel varje vecka | Mitoxantron var tredje
vecka vecka

Antalet patienter 335 334 337

Overlevnad i median (manader) 18,9 17,4 16,5

95% ClI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

Hazard ratio 0,761 0,912 -

95% ClI (0,619-0,936) (0,747-1,113) --

p-véirdet* 0,0094 0,3624 . Aq

Antalet patienter PSA** 291 282 300 M

svarsfrekvens (%) 45,4 47,9 317 \

95% Cl (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26‘4@

p-varde* 0,0005 < 0,0001 K

Antalet patienter Smérta 153 154 &7

svarsfrekvens (%) 34,6 31,2 o4 K 21,7

95% ClI (27,1-42,7) (24,0-39,1) 0(15,5-28,9)

p-varde* 0,0107 0,0798 ,( --

Antalet patienter Tumor 141 134 O 137

svarsfrekvens (%) 12,1 8,2 6,6

95% ClI (7,2-18,6) (4,2-14@ (3,0-12,1)

p-varde* 0,1112 0 --

*Troskel for statistisksignifikans = 0,0175
**PSA: prostataspecifikt antigen

Docetaxel varje vecka visade en nagot béttre sakerhets n docetaxel var 3:e vecka. Hos vissa
patienter &r det mojligen en fordel att dosera docetaxel vecka.

T Log rank test (stratifierad) ‘Ib‘

Inga statistiska skillnader observerades mellan@‘andlingsgrupperna med avseende pa livskvalitet.

Magséckscancer av adenocarcinomtyp </ Q

En multicenter, 6ppen, randomiserad s genomfdérdes for att utvardera sékerheten och
effektiviteten av docetaxel for behapgling av patienter med metastaserande adenocarcinom i
ventrikeln, inklusive adenocarcirﬁ?den gastroesofagala dvergangen, vilken inte behandlats med
cytostatika for metastaserande§jukdom tidigare. Totalt behandlades 445 patienter med KPS> 70 med
antingen docetaxel (T) (75,mghm’ dag 1) i kombination med cisplatin (C) (75 mg/m? dag 1) och 5-
fluorouracil (F) (750 m%per dag under 5 dagar) eller cisplatin (C) (100 mg/m? dag 1) och 5-
fluorouracil (F) (1000 ° per dag under 5 dagar). Behandlingscykelns langd var 3 veckor for TCF
0r CF armen. Medianantalet cykler som administrerades per patient var 6 (med en
ér TCF armen jamfort med 4 (med en spridning pa 1-12) fér CF armen. Tid till
progression ( var primér end-point. Risken for progression reducerades med 32,1% och
associerad d en signifikant langre TTP (p = 0,0004) med fordel for TCF armen.
Totalyérlevnaden var ocksa signifikant langre (p = 0,0201) med fordel for TCF armen med en

mi ing av mortalitetsrisken med 22,7%.

o#gkt resultaten summeras i tabellen nedan:

A%

spridning pa 1.
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L

A%

Endpoint TCF CF
n=221 n=224
Median TTP (méanader) 5,6 3,7
(95%Cl) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Hazard ratio 1,473
(95%Cl) (1,189-1,825)
*p-varde 0,0004
Median 6verlevnad (ménader) 9,2 8,6
(95%Cl) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
2-&rs uppskattning 18,4 8,8 N
(%) Hazard ratio 1,293 /
(95%Cl) (1,041-1,606) . \'§
*p-varde 0,0201 7
Total responsfrekvens (Komplett 36,7 254 .{‘9
remission + partiell remission) ’0
(CR+PR) (%) ~ K
p-vérde 0,0106 - X
Sjukdomsprogress (%) 16,7 | (2509

Effekt av docetaxel vid behandling av patienter med maqsécksca%’ré/ adenocarcinomtyp

*|cke-stratifierat logrank test

Subgruppsanalyser 6ver alder, kon och ras visade konsekven

armen.

En uppdaterad dverlevnadsanalys som genomfdérdes m

visade inte langre nagon statistisk signifikant skillnge,,d E
visade att férdelen med TCF jamfort med CF t

uppféljning.

Resultatet av studier pa livskvalitet oc
TCF armen. Patienter som behandl
av global halsostatus i QLQ-C3

CF.

*

Huvud- och halscancem

QO
N

ormuldret (p = 0,0121) och en langre tid till definitiv
forsamring av Karnofsky prgs@q formaga (p = 0,0088) jamfort med patienter som behandlats med

o

8&& for TCF armen jamfort med CF

median uppfdljningstid pa 41,6 manader
ock alltid med fordel for TCF regimen och
an observeras mellan 18-30 manaders

tska vinster indikerar generellt konsekvent forbattring i

TCF behovde langre tid for att na 5% definitiv forsamring

. Induktionsbehag'ug med cytostatika foljt av radioterapi (TAX323)

Sékerheten o
skivepitelcan
studie (T

beh

ten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med avancerad
uvud-halsregionen utvérderades i en fas 11, multicenter, 6ppen, randomiserad
). | denna studie randomiserades 358 patienter med inoperabel lokalt avancerad
skivepj ncer i huvud-halsregionen med WHO utférande status O eller 1 till en av de tva
ifgsarmarna. Patienter i docetaxelarmen erhdll docetaxel (T) 75 mg/m? foljt av cisplatin (P)
m? f6ljt av 5-fluorouracil (F) 750 mg/m?* dagligen som en kontinuerlig infusion i 5 dagar. Denna
Im administrerades var tredje vecka i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (> 25% reduktion i

ppmatt tvadimensionell tumorstorlek) observerades efter 2 cykler. Vid slutet av

cytostatikabehandling, med ett minsta intervall om 4 veckor och ett maximalt intervall om 7 veckor,
erholl patienter vars sjukdom inte progredierade, radioterapi (RT) enligt lokala
behandlingsrekommendationer i 7 veckor (TPF/RT). Patienter i den jamforande armen erholl cisplatin
(P) 100 mg/m? féljt av 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? dagligen i 5 dagar. Denna regim administrerades
var tredje vecka i 4 cykler varvid i alla fall minsta respons (> 25% reduktion i uppmatt tvadimensionell
tumarstorlek) observerades efter 2 cykler. Vid slutet av cytostatikabehandling, med ett minsta intervall
om 4 veckor och ett maximalt intervall om 7 veckor, erhdll patienter vars sjukdom inte progredierande
radioterapi (RT) enligt lokala behandlingsrekommendationer i 7 veckor (PF/RT). Lokalregionala
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behandlingar med stralning gavs antingen med konventionellt fraktioneringsmaonster (1,8-2,0 Gy en

gang dagligen, 5 dagar i veckan i en total dos av 66 till 70 Gy), eller i en accelererad/hyperfraktionerad
stralningsregim (tva ganger dagligen, med ett minimalt interfraktions intervall pa 6 timmar, 5 dagar i
veckan). Totalt 70 Gy rekommenderades i accelererade regimer och 74 Gy for hyperfraktionerade
behandlingsscheman. Kirurgiskt avldgsnande var tillatet efter cytostatika, fore eller efter radioterapi.
Patienter i TPF behandlingsarmen erhdll antibiotika som profylax med 500 mg ciprofloxacin givet
peroralttva ganger dagligen i 10 dagar med borjan pa dag 5 av varje cykel, eller motsvarande. Den

priméara endpointen, progressionsfri éverlevnad (PFS), var signifikant langre i TPF behandlingsarmen
jamfort med PF behandlingsarmen, p = 0,0042 (median PFS: 11,4 jamfort med 8,3 manader) med en

total median uppféljningstid pa 33,7 manader. Median total 6verlevnad var ocksa signifikant langre i (\Q

*

TPF behandlingsarmen jamfért med PF behandlingsarmen (median OS: 18,6 jamfort med 14,5 N\
manader ) med en 28% riskreduktion av mortalitet, p = 0,0128. &\Q
Resultat pa effekt presenteras i tabell nedan: 6’0

*
Effekt av docetaxel i induktionsbehandling av patienter med lokal inoperaél (aYancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen (intent-to-treat s analys

Endpoint Docetaxel+ €is*5-FU
Cis+5-FU n = 177 n=181

Median progressionsfri 6verlevnad (manader) 114 8,3

(95%Cl) (10,1-14,0)3 (7,4-9,1)

Justerad hazard ratio 0,70

(95%Cl) (0,55-0,89)

*p-varde Q) 0,0042

Median overlevnad (ménader) \18,6 14,5

(95%Cl) oS ,7-24,0) (11,6-18,7)

Hazard ratio (‘U 0,72

(95%CI) Q (0,56-0,93)

**p-vérde . O\ 0,0128

Bésta totalt svar p& kemoterapi (%) « 7% " 67,8 53,6

(95%Cl) \ (60,4-74,6) (46,0-61,0)

*exx-varde 79} 0,006

Baésta totalt svar pa studiebeh [kemoterapi

+/-radioterapi] (%) '\ 72,3 58,6

(95%Cl) R ( (65,1-78,8) (51,0-65,8)

**xp_virde K7} 0,006

Median varaktighetpa respons av kemoterapi + n=128 n =106

radioterapi (mén4dey 15,7 11,7

(95%Cl) (13,4-24,6) (10,2-17,4)

Hazard rati 0,72

(95%C (0,52-0,99)

**p; 0,0457

gtm riskratio mindre &n 1 innebér fordel for docetaxel + Cisplatin + 5-FU
Y -modell (justering for primartumar, kliniskt stadium T och N samt PSWHO)
@‘Log-ranktest

\/***Chitvétest

Livskvalitetsparametrar
Patienter som behandlades med TPF fick signifikant férbattrat globalt hélsoresultat jamfort med de
som behandlats med PF (p = 0,01, enligt EORTC QLQ-C30 skalan).

Kliniska fordelsparametrar
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Prestationsstatusskalan, fér huvud och hals (PSS-HN) sub-skala designad att mata sprakforstaelse,
formaga att ata offentligt, normalitet av diet, var signifikant till fordel for TPF jamfort med PF.
Mediantid till forsta forsdmringen av WHO utférande status var signifikant langre i TPF
behandlingsarmen jamfort med PF. Smartintensitetsskalan forbattrades under behandling i bada
grupperna vilket indikerar adekvat smartbehandling.

« Induktionsbehandling med cytostatika foljt av kemoradioterapi (TAX324)

Sakerheten och effekten av docetaxel vid induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad
skivepitelcancer i huvud-halsregionen utvarderades i en fas I1l, multicenter, 6ppen, randomiserad

studie (TAX323). | denna studie randomiserades 501 patienter med lokalt avancerad sklvepltelcancer Q
huvud- halsregionen med WHO utférande status O eller 1 till en av de tva behandlingsarmarna.
Studiepopulationen bestod av patienter med kirurgiskt icke resektabel sjukdom, patienter med #3
sannolikhet att botas med kirurgi och patienter med majlighet till organpreservation. Effekt- ‘oq
sakerhetsutvarderingen inriktades endast pa 6verlednads endpoints och framgangen med

organbevarande togs inte upp formellt. Patienter i docetaxelarmen erhéll decotaxel (T) /m? som
intravends infusion dag 1 foljt av cisplatin (P) 100 mg/m? administrerat som en 30 rs till 3-
timmars intravends infusion, foljt av kontinuerlig intravends infusion med 5-fluor 1 (F)

1000 mg/m?/dag frén dag 1 till dag 4. Cyklerna upprepades var tredje vecka i, 3«€ykler. Alla patienter
vars sjukdom inte progredierande erh6ll kemoradioterapi enligt protokolle@ RT). Patienter i den
jamférande armen erhdll cisplatin (P) 100 mg/m? som en 30-minuters till 3-mmars intravends
infusion dag 1 f6ljt av den kontinuerliga intravendsa infusionen med rouracil (F)
1000 mg/m*/dag frén dag 1 till dag 5. Cyklerna upprepades var tre ka i 3 cykler. Alla patienter
som inte hade progressiv sjukdom erh6ll kemoradioterapi enligt %kollet (TPF/CRT). Patienter i
bada behandlingsarmarna erh6ll kemoradioterapi i 7 veckor € duktionscytostatikabehandling med
minsta intervall pa 3 veckor och inte senare &n 8 veckor e@t av den senaste cykeln (dag 22 till
dag 56 av senaste cykeln). Under radioterapi gavs carb (AUC 1,5) varje vecka som en 1-timmes
intravends infusion, maximalt 7 doser. Stralning gavs r%ned en fraktion dagligen (2 Gy en gang
dagligen, 5 dagar i veckan i 7 veckor i en total do 0-72 Gy). Kirurgi i det priméra
sjukdomsomradet och/eller hals kan Gvervégas &som helst efter avslutad kemoradioterapi. Alla
patienter i docetaxelarmen av studien erholl tika som profylax. Den primara effekt endpointen i
denna studie, total 6verlevnad, var signift arigre (log-rank test, p = 0,0058) med docetaxelregimen
jamfort med PF (median OS: 70,6 jamfgrt{phed 30,1 manader), med en 30% riskreduktion av mortalitet
jamfort med PF (hazard ratio (HR) 0,70, 95% konfidensintervall (CI) = 0,54-0,90) med en total
medianuppfoljningstid pa 41@ r. Sekundar endpoint, PFS, visade en 29% riskreduktion av

2

progression eller dod och en,. aders forbattring i median PFS (35,5 manader for TPF och 13,1 for
PF). Detta var ocksa statistis nifikant med en HR pa 0,71; 95% CI 0,56-0,90; log-rank test p =
0,004.

Resultat av effekt &'enteras i tabell nedan:
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Effekt av docetaxel i induktionsbehandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i

huvud-halsregionen (intent-to-treat analys)

<O

Endpoint Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU

n =255 n =246
Median total dverlevnad (ménader) 70,6 30,1
(95% CI) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Hazard ratio: 0,70
(95% CI) (0,54-0,90)
*p-varde 0,0058
Median PFS (ménader) 35,5 13,1 A Q\
(95% Cl) (19,3-NA) (10.6 - 20.2) ‘\
Hazard ratio: 0,71 ’fb
(95% CI) (0,56 - 0,90) %)
**p-vérde 0,004 L (
Bésta totalt svar (CR + PR) pa h
kemoterapi (%) 71,8 . 4,2
(95% CI) (65,8-77,2) "(6%,9-70,2)
***p_varde 0,070 o
Bésta totalt svar (CR + PR) pa . ‘&
studiebehandling [kemoterapi +/- *eb
radioterapi] (%) 76,5 \L. 71,5
(95%Cl) (70,8-81,5)\ (65,5-77,1)
**xp_varde )~ 0,209

Hazard ratio mindre &n 1 innebér férdel docetaxel + cis@? + fluorouracil

*ojusterat log-rank test

**ojusterat log-rank test, inte justerat for multipl

Orelser

***Chi square test, inte justerat for multipla a@ elser
NA-gj relevant ’}bé
52 Farmakokinetiska egen@er

Docetaxels farmakokinetik h varderats i fas-1-studier pa cancerpatienter efter tillforsel av 20-

115 mg/m?. Den farmakol% netiska profilen for docetaxel ar oberoende av dos och kan beskrivas med
en farmakokinetisk tre- artment modell med halvermgstlder for a, B och y-fasen pa 4 minuter, 36
minuter respekti immar. Den sena fasen beror delvis pé en relativt Iangsam aterdistribution av
docetaxel fran ég kompartment. Efter administrering av en dos av 100 mg/m? under en entimmes
infusion erho maximal plasmakoncentration av 3,7 (pg/ml med ett motsvarande AUC-varde pa
4,6 h.ug/ elvérden for totalkroppsclearance och for distributionsvolym vid steady state var 21
liter/ti respektive 113 liter. Variabiliteten mellan patienter avseende totalkroppsclearance var
ca SO&CMaxels proteinbindningsgrad ar mer &n 95%.

udie med 14C-mérkt docetaxel har genomforts pa tre cancerpatienter. Docetaxel eliminerades
ade i urin och faeces efter cytokrom P450-medierad oxidativ metabolism av tert-butyl-ester-gruppen.
Inom sju dagar utséndras via urin och via faeces ca 6% respektive ca 75% av den administrerade
radioaktiviteten. Ca 80% av radioaktiviteten som aterfinns i faeces utséndras under de forsta 48
timmarna i form av en huvudmetabolit samt tre andra metaboliter och mycket sma méangder av
ofdrandrat lakemedel.

En populationsfarmakokinetisk analys har genomforts med docetaxel pa 577 patienter. De

farmakokinetiska parametrar som kunde beraknas med hjalp av modellen 1ag mycket nara de varden
som erhallits fran fas-I-studier. Docetaxels farmakokinetik dndras inte av patientens alder eller kon.
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Hos ett litet antal patienter (n = 23) med klinisk-kemiska data som pekar pa latt till mattlig
leverfunktionsnedsattning (ASAT, ALAT > 1,5 ganger 6vre normalvirdesgrinsen associerat med
alkaliska fosfataser > 2,5 ganger 6vre normalvirdesgransen), var totalclearance sankt med i medeltal
27 % (se 4.2). Docetaxel clearance var inte forandrat hos patienter med mild till mattlig
vatskeretention. Inga data finns tillgangliga for patienter med svar vatskeretention.

Docetaxel paverkar inte clearance av doxorubicin och plasmanivaerna av doxorubicinol (en
doxorubicinmetabolit) ndr preparaten ges i kombination. Farmakokinetiken fér docectaxel, doxorubicin
och cyklofosfamid paverkades inte vid samtidig administrering.

Fas | studier for utvardering av effekten av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik eller omvén '\(\
visade ingen effekt av capecitabin pa docetaxels farmakokinetik (Cmax och AUC) och ingen e
docetaxel pa capecitabins huvudmetabolit 5-DFURs farmakokinetik. R

Clearance av docetaxel vid kombinationsbehandling med cisplatin liknade den clearqn%?]
observerats vid monoterapi. Den farmakokinetiska profilen for cisplatin vid admi s’r@ strax efter
docetaxel infusion liknade den profil som observerats med cisplatin i monoterapi.rK

Den kombinerade administrationen av docetaxel, cisplatin och 5-f|u0r0uraﬂ®£12 patienter med
solida tumorer paverkade inte farmakokinetiken for varje enskilt lakemedel.

Effekten av prednison pa docetaxels farmakokinetik vid samtidig @dpremedicinering med

dexametason har studerats hos 42 patienter. Ingen effekt av prednisQi har observerats pa docetaxels
farmakokinetik. 6
5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter 0

Karcinogeniciteten hos docetaxel har inte studeraﬁ@

Docetaxel har visat sig vara mutagent in vitr @(rokarntest och i kromosomaberrationstest i CHO-
K1-celler och in vivo i mikrokarntest pa, uppvisar inte mutagenicitet i Ames test eller i
CHO/HGPRT genmutationsassay. Reak dverensstammer med den farmakologiska aktiviteten hos
docetaxel.

Biverkningar pa testis observe ’glid toxicitetsstudier pa gnagare antyder att docetaxel kan skada
fertiliteten hos man. \

6. FARMACE«}Q@A UPPGIFTER
6.1 Fbrtec@q%jver hjalpamnen

Spadnin ka:
Etan ttenfri
Pol at 80

\’/@k Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns under avsnitt 6.6.

Anvand inte PVC-utrustning eller -redskap. Docefrez ar inkompatibelt med PV C-utrustning och
redskap.

6.3 Hallbarhet

Injektionsflaska
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24 manader

Rekonstituerad vatska
Den rekonstituerade vatskan innehaller 24 mg/ml docetaxel och skall anvandas omedelbart efter
beredning.

Kemisk och fysisk anvéndningsstabilitet hos den rekonstituerade vétskan har demonstrerats i 8 timmar
vid forvaring antingen mellan 2 °C och 8 °C eller under 25 °C och for den slutliga infusionsvatskan i 4

timmar under 25°C . Q
Fran en mikrobiologisk synvinkel, bor den rekonstituerade vatskan anvandas omedelbart. Om den i‘nb
anvénds omedelbart, &r lagringstiderna och férhallandena fore anvéndning anvandarens ansvar och,te’

bor normalt inte vara langre an 24 tim vid 2 till 8 °C, savida inte rekonstituering och ytterligare,

utspadning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. .}b\

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar . (
Forvaras i kylskap (2°C-8°C). KO
Far inte frysas. K
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt. K
For forvaringsanvisningar for fardigberedd eller utspadd produkt, se@i@t 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall \ |®

Docefrez 80 mqg pulver och vatska till koncentrat till infusi tska, 16sning

\.J
En injektionsflaska med pulver Q
15 ml genomskinlig flaska av typ 1 glas med gré{@obutylgummipropp och forseglade med en

blodrod “flip-off”-kapsyl. Q

En injektionsflaska med spédninqsvéitsk%
5 ml genomskinlig flaska av typ 1 glas\ grd bromobutylgummipropp och forseglade med brun

"flip-off”-kapsyl. @

Varje forpackning innehalles;

* en injektionsflaska med %I%{ med en dos med 80 mg docetaxel (plus 18 % oOverfyllning: 94,4 mg)
och Y

* en injektionsflaska me@.8pédningsvétska med en dos med 4 ml Idsningsmedel for Docefrez (35,4

vikt-% etanol i p%ubat 80).

Overfyllnin @\Inkluderas for att sdkerstélla att minimivolymen av det rekonstituerade koncentratet
innehéllan@ mg respektive 80 mg docetaxel, efter utspadning med hela volymen av den
medfoly injektionsflaska med spadningsvatska, kan dras upp fran injektionsflaskan.

N ﬂgegarskilda anvisningar for destruktion och 6évrig hantering

*
\/roetaxel ar ett antineosplastiskt &mne och forsiktighet skall iakttas, liksom med andra potentiellt
cytotoxiska foreningar, ndr man bereder docetaxel-I6sningar. En lamplig aseptisk teknik skall anvandas
i alla steg.

Om docetaxel-pulver, rekonstituerat koncentrat eller infusionsvatska skulle komma i kontakt med
huden, tvatta omedelbart och ordentligt med tval och vatten. Om docetaxel-pulver, rekonstituerat
koncentrat eller infusionvatska skulle komma i kontakt med slemhinnor, tvatta omedelbart och
ordentligt med vatten.
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Bade det rekonstituerade koncentratet och infusionsvatskan skall okulart inspekteras fére anvandning.
Alla l6sningar som innehaller fallning skall kasseras.

Anvand inte PVC-utrustning eller -redskap. Docefrez ar inkompatibelt med PVC-utrustning och
redskap.

Docefrez-pulver och spadningsvétska till koncentrat till infusionsvatska, 16sning ar endast avsett
for engangsanvandning.

Instruktioner for rekonstituering 9
Mer an en injektionsflaska kan bli nodvandigt for att erhalla den erforderliga dosen for patienten. ’\\
Exempelvis skulle en dos om 140 mg docetaxel behéva en 80 mg forpackning och tre 20 mg ¢,
forpackningar. Det erforderliga antalet Docefrez-pulverampuller skall latas na rumstemperat lan

15 °C - 25 °C) under 5 minuter.

Genom att anvanda en spruta med nal, skall hela innehéllet i ratt injektionsflaska meg s(%ngsvatska

for Docefrez dras upp och injiceras i respektive Docefrez-injektionsflaskor med p

Skaka ordentligt for fullstdndig uppldsning av pulvret (pulvret kommer att l16sas u mindre an 90
sekunder). K

Den rekonstituerade I6sningen innehaller ungefar 24 mg/ml docetaxel och nvandas omedelbart
efter beredning. &

Beredning av infusionsvatska Y Q

Efter rekonstituering, innehaller varje injektionsflaska en vol a. 3,36 ml koncentrat,
motsvarande ca. 80 mg docetaxel. Volymen koncentrat (24 docetaxel) som motsvarar den
erforderliga dosen (mg) for patienten skall dras upp (fran l& gt antal injektionsflaskor) genom att

anvanda graderade sprutor med nal. %

Denna volym koncentrat skall injiceras i en 250 ml infustQnspase eller -flaska som innehéller antingen
glukos 50 mg/ml (5 %) lésning eller natrlumklor g/ml (0,9 %) lésning for infusion.

Om en dos storre &n 200 mg docetaxel kravs a s en storre volym infusionsvétska sa att en
koncentration av mer &n 0,74 mg/ml docet % overskrids.

Vitskan i infusionspasen eller flaskan@a blanda ihop genom en manuell, pendlande rorelse.

Administreringsmetod ’@
Docetaxel-infusionsvatskan e@nvéndas inom 4 timmar och skall administreras aseptiskt som en
entimmes infusion i rumst{np atur och under normala ljusforhallanden.

*

Ombhéndertagande @
Ej anvant Iakeme@‘mh avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. HAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Su maceutical Industries Europe B.V.
N lariSavenue 87
‘/% JH Hoofddorp
\/ ederl&dnderna
Tel: +31-23-5685501
Fax: +31-23-5685505
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/10/630/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 10/maj/2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN . QQ
N\

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens her%?
http://www.ema.europa.eu .’,b
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BILAGAII

A. INNEHAVARE AV L&RKNINGSTILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR LAPPANDE AV

TILLVERKNIN@ TS

B. VILLKOR%GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2
&
$
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A INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polaris Avenue 87

2132 JH Hoofddorp q
Nederlanderna
\Q
B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING ,b\
. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE &
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNA
FORSALJINING

‘0
Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Proq@sumén avsnitt 4.2).

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE E@KER OCH EFFEKTIV
ANDVANDNING AV LAKEMEDELET

¥
Ej relevant. SL'

. OVRIGA VILLKOR Q
Farmakovigilans system <®
MAH maste sakerstalla att farmakovigilans et, beskrivet i version 6 (daterad Januari 2010) i

modul 1.8.1 i Ansdkan om nytt godkannangd®finns och fungerar fére och under tiden produkten
finns pa marknaden.

Riskhanteringsplan ’@

Ej relevant. Ansokan grun §g pa ett referenslakemedel for vilket inga sakerhetsproblem som kraver
att ytterligare riskmini satgarder har kunnat faststallas.

Periodisk saker)-%a pport (PSUR)

Schemat for i ning av periodiska sdkerhetsrapporter ska dverensstimma med motsvarande schema

for ref§n@kemedlet.

<
2
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Kartong 20 mg

| 1. LAKEMEDLETS NAMN
Docefrez 20 mg pulver och vétska till koncentrat till infusionsvatska, 16sning Q
Docetaxel ‘\Q
A
2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS P 7

9
Varije injektionsflaska for engangsbruk av pulver innehéller 20 mg docetaxel (vatt (
Efter rekonstituering innehaller 1 ml koncentrat 24 mg docetaxel.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN K

Spadningsvitska: ~;b<\
Polysorbat 80 och etanol, vattenfri b\ I

Se bipacksedel for mer information. 0

£
4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPAQW NGSSTORLEK
~

Pulver och vatska till koncentrat till infusionsvatska, [6sning

1 flaska pulver N
1 flaska vétska @\/0
&

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spad fére anvéndning. Endast for engangsbruk.

X

Léas bipackse@nnan anvandning.

Intravﬁ/éndning, efter rekonstituering och spédning.

o

6% SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

\' OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

CYTOTOXISKT.

84



Sarskilda forsiktighetsatgarder vid hantering.

8. UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR . @

Forvaras i kylskap. ) &Q\

Far inte frysas.

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt. éb
o

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTI \V EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL .8
\J

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisning&
A
11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSAEINING (NAMN OCH ADRESS) |

\&;

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. QO

Polarisavenue 87
<
S
B2 O

2132 JH Hoofddorp
12.  NUMMER PA GODKANNANBE FOR FORSALINING

Nederlanderna

EU/1/10/630/001 QK'Q/
.\
13.  BATCHNUMMER
| ¥4

X
&Q/

| 14. AERIAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
N

@&belagt lakemedel.

&
(o)
\‘[15.

Batch:

BRUKSANVISNING |

[ 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Braille krévs ej.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Etikett for pulverflaska 20 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG |

Docefrez 20 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Docetaxel ‘\QQ
Intravends anvandning Y &’\Q
()

W4
2. ADMINISTRERINGSSATT N\
Spéd fore anvandning. RS (
Léas bipacksedeln fére anvandning KO
NS
3. UTGANGSDATUM ’b\

EXP:

4, BATCHNUMMER
Lot: QQ

| S. MANGDANGIVELSE U?}R?CKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET
A4

20 mg doxetaxel (vattenfri) « S\
Efter rekonstituering inne °II§~ ml koncentrat 24 mg docetaxel (vattenfri).

o
(6. OVRIGTA™

Sun Pharn@hfcal Industries Europe B.V.

CYTQTEXISKT
Sarskilda forsiktighetsatgdrder vid hantering.

\/’b
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Vatska flasketikett for Docefrez 20 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG |

Vétska for Docefrez 20 mg QQ

e\
| 2. ADMINISTRERINGSSATT .\‘\\I
o N 1
Las bipacksedeln fore anvandning. . Q@
«O
3. UTGANGSDATUM R |

EXP: K/
s

4. BATCHNUMMER A~

Lot: QOV
&

| S. MANGDANGIVELSE UTTRYCKTNMKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml (35,4 % wi/w etanol i polysorbat y Q

<&
6.  OVRIGT . 1&

\\
Sun Pharmaceutical Ing sﬁes Europe B.V.
Polarisavenue 87 )b

2132 JH Hoofddorp_,

Nederlénderna\@
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong 80 mg

| 1. LAKEMEDLETS NAMN |
Docefrez 80 mg pulver och vétska till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Docetaxel Q

O\Q

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS \'\‘ |
Varje endosflaska med pulver innehéller 80 mg docetaxel (vattenfri). Efter rekonstitutl(q&ehaller 1ml
koncentrat 24 mg docetaxel. KO

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ((O
Spédningsvétska: . Q’&
Polysorbat 80 och etanol, vattenfri ’/b
Se bipacksedel for mer information.. bk

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

K G

Pulver och vétska till koncentrat till mfusmnsvatska l6sning
1 flaska pulver Q

1 flaska spadningsvatska \’b
| 5. ADMINISTRERIN T OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spéd fore anvandning. Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln i anvandnlng

Intravends ar@dnmg efter rekonstituering och spédning.

. WSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
| “OCH RACKHALL FOR BARN
)

\/adrvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

CYTOTOXISKT
Sarskilda forsiktighetsatgarder vid hantering.
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8. UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap Q
Fér inte frysas. \Q
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL R

N

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar. N (

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJN}&(NAMN OCH ADRESS) |
~

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp

Nederlanderna QO
, @

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FORFORSALINING
EU/1/10/630/002 \’b

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. | l

y ]
13.  BATCHNUMMER ,\@
* \‘
Lot: . (\
P x e P
| 14. ALLMARPKLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
N\

Receptbel emedel.

S

qui(/ BRUKSANVISNING |

16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Braille krévs ej.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Etikett for pulverflaska 80 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG |

Docetaxel " &QQ
AN

Intravends anvandning ’fb

Docefrez 80 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

LN
2. ADMINISTRERINGSSATT X |
Spad fore anvandning. ((O(
Lé&s bipacksedeln fére anvandning &
=N
3. UTGANGSDATUM ALY
N
EXP: @)
5O
4. BATCHNUMMER e %
A3

Lot: K Qq
N\

5. MANGDANGIVELSEWUTIRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET]|

80 mg docetaxel (vattenfri) '\Q
Efter rekonstituering ir)nel@ler 1 ml koncentrat 24 mg docetaxel (vattenfri).

6. OVRIGT
N
Sun Pham@utical Industries Europe B.V.

CYFOROXISKT.
«Sarskilda forsiktighetsatgarder vid hantering.

‘AN
\/’b
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Losning flasketikett for Docefrez 80 mg

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG |

| z\\°°’

Vétska till Docefrez 80 mg

2. ADMINISTRERINGSSATT NN
(0' -
Lé&s bipacksedeln innan anvandning . (6
«O
3. UTGANGSDATUM PR ¢ |
U
EXP:
X
4. BATCHNUMMER a;[.."
Lot: QO
y

| 5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKTAMIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

_ Q7
4 ml (35,4 % wi/w etanol i polysorbat %
2

6.  OVRIGT 'é:

—
O

Sun Pharmaceutical In.dusﬁes Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp ,

Nederlé‘mderna\@
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Docefrez 20 mg koncentrat och véatska till infusionsvatska, 16sning
Docetaxel

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel.
- Spara denna bipacksedel, du kan behdva lasa den igen.
- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.
- Om nagra biverkningar blir varre eller om du marker nagra biverkningar som inte namns i

denna information, kontakta lakare eller apotekspersonal. . QQ
I denna bipacksedel finner du information om: . Q\
Vad Docefrez &r och vad det anvénds for K> \\

Innan du anvéander Docefrez ,b
&

Hur du anvéander Docefrez

Eventuella biverkningar ’0
Hur Docefrez ska forvaras K

Ovriga upplysningar . (

ocukrwdE

1. VAD DOCEFREZ AR OCH VAD DET ANVANDS FOR Q’&

Docefrez innehaller den aktiva substansen docetaxel. Docetaxesg@‘substans som har sitt ursprung i
barren fran idegranen. Docetaxel hor till gruppen anti-cancer edel som kallas taxoider.

Docefrez anvéands antingen for sig sjalv eller i kombina@ed andra lakemedel for behandling av

foljande typer av cancer:

- langt framskriden brostcancer antingen for '@'u’ilv eller i kombination med doxorubicin,
trastuzumab eller capecitabin. {

- brostcancer i tidigt skede med eller ut knutor med doxorubicin och cyklofosfamid.

- icke-smacellig lungcancer antin eoj& 1g sjalv eller i kombination med cisplatin.

- prostatacancer med prednison e&% dnisolon.

- magséckscancer med cisplatig-gch 5-fluorouracil.

- huvud-halscancer med c% ch 5-fluorouracil

*

N\

2. INNAN DU AN)#DER DOCEFREZ

Anvind inte Docée;

. omd lergisk (6verkanslig ) mot docetaxel eller nagot av Gvriga innehéllsamnen i Docefrez

om antalet vita blodkroppar ar for Iagt.
é.\ om du har en allvarlig leversjukdom.

K \Q\%rskilt forsiktig med Docefrez
\/ ala om for din lakare om du har:
- hjértbesvér
- leverbesvar
- njurbesvar

Innan varje dos Docefrez, ska du gora ett blodprov for att kontrollera att blodkroppar och
leverfunktion fungerar som de ska.
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Du kommer att uppmanas att ta formedicinering, bestdende av en oral kortikosteroid som t.ex.
dexametason, en dag innan Docefrez och fortsatta i en eller tva dagar darefter for att minimera vissa
oonskade effekter som kan uppsta efter infusion av Docefrez, i synnerhet allergiska reaktioner och
vatskeretention (svullnad i hander, ben eller viktokning).

Under behandlingen kan du fa lakemedel for att behalla antalet blodkroppar.

Anvandning av andra lakemedel

Tala om for din lakare eller skéterska om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, &ven . (\Q
receptfria sddana. N\

Tala sarskilt om for din lakare om du anvénder lakemedel som innehaller nagot av foljande & Q
-ritonavir och andra protesinhibitorer, som anvands for behandling av HIV-infektion/AIDS,*, Q )
-ketoconazol och itraconazol, som anvands for behandling av svampinfektioner

-ciclosporin, som anvands for att blockera immunsystemet (t.ex. efter transplantationen(@

-erytromycin, antibiotika som anvands vid bakteriella infektioner ’0

Graviditet K (
O
\

Docefrez far INTE ges under graviditet om det inte uttryckligen WS av din lakare.

Radgor med din lakare innan du anvander nagon medicin.

preventivmedel under Docefrez -behandlingen eftersom D z kan skada fostret. Om du skulle bli

Forsok inte att bli gravid under behandling med denna medici;\&ﬂ'méste anvanda tillforlitligt
gravid under Docefrez -behandlingen maste du omedell% ormera din lakare.

Om du &r man och behandlas med Docefrez avré@n avla barn upp till 6 manader efter
behandlingen samt att radgdra om konserverin perma innan behandlingen eftersom docetaxel
kan férsamra mannens fertilitet. Q

*

Amning &

Du far INTE amma under behanquﬁed Docefrez.
*

Kaorformaga och anvén%iﬁg v maskiner

’0
Det finns inga studier O@ffekterna av Docefrez vad galler formagan att kora och anvanda maskiner.
Men med tanke p3 en kan orsaka yrsel, trotthet och svimning, bor du inte kora eller anvanda
maskiner om ever nagon av dessa biverkningar.
Viktig inf@ation om nagra innehallsamnen i Docefrez

Vi innehéller sma mangder etanol (alkohol), mindre &n 100 mg per dos.

L

\% HUR DU ANVANDER DOCEFREZ

Din lakare berdknar din dos med héansyn till din kroppsyta i m2 (beroende pa vikt och langd) och pa
ditt allmanna tillstand.

Du far Docefrez av sjukvardspersonal pa sjukhuset. Det administreras via dropp i venen (intravends
infusion) i cirka en timme. Du far normalt din Docefrez-infusion var tredje vecka.

Din lakare kan andra dosen och/eller administreringsfrekvensen beroende pa resultatet av dina
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blodtester, ditt allménna tillstdnd och férekomst av vissa biverkningar. Tala om for din lakare eller
skoterska om du har feber, diarré, munsar, domnadskanslor eller stickningar.

Din lakare kan ordinera andra lakelmedel innan eller under behandling med Docefrez:
- for att minimera allergiska reaktioner och vatskeretention (férbehandling med en oral kortikoid som
t.ex. dexametason).
- for att stimulera benmargen att producera mer blodkroppar (t.ex. filgrastim).
Om du har andra fragor om hur du anvander den har lakemedel ska du fraga din lakare eller . (\Q
skoterska. Q\
*
BN

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR 6’0

*

Precis som med alla mediciner kan Docefrez orsaka biverkningar, men alla far der@{@

Biverkningar kan uppsta med vissa frekvenser som definieras pa foljande sét; (

- mycket vanliga: paverkar mer &an 1 anvandare av 10 O
- vanliga: paverkar 1 till 10 anvandare av 100 &

- mindre vanliga: paverkar 1 till 10 anvandare av 1 000 Q

- sallsynta: paverkar 1 till 10 anvandare av 10 000

- mycket sallsynta: paverkar farre an 1 anvandare av 10 @
- ingen kand: frekvensen kan inte beraknas utifran tillga a data.

De mest frekventa biverkningarna av Docefrez, nar det% for sig, ar ett minskat antal roda
blodkroppar eller vita blodkroppar, alopeci, illamaengde, Krdkningar, munsar, diarré och trotthet (alla

mycket vanliga). <

Tala omedelbart om for din lakare eller skG nder eller kort efter infusionen, om du upptécker
nagot av foljande symptom pa allergiskd ioner (mycket vanliga):

- rodnande, hudreaktioner, klada \

- trangningar i brostet, andningssvafigheter

- feber eller frossa
- ryggsmarta ‘\Q
- lagt blodtryck. N (

i)

Andra mycket va@?biverkningar:
o feber \ mera din lakare eller skoterska omedelbart
. im&er, inklusive lunginflammation och blodforgiftning
. at antal roda blodkroppar (blodbrist, med symptom som t.ex. blekhet, svaghet)
° inskat antal vita blodkroppar (kan gora dig mer mottaglig for infektioner)
Q/ minskat antal trombocyter (6kad risk for ovantade blédningar)
allergiska reaktioner (se ovan)
huvudvérk* , somnloshet*
kansla av domnad eller stickningar, smakstérningar (p.g.a. nervskada)
smérta i leder och muskler
ogoninflammation eller 6kad tarfunktion
svullnad som orsakas av vatskor fran lymfknutor som sprids till ovanliga platser
svullnad av hander, fotter och ben
andfaddhet, hosta*
droppande eller rinnig nésa; inflammation i hals och ndsa*
nésblod

4

\/’0
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munsar

[ ]

e illaméaende, krakningar, matsmaltningsbesvar*, magvark*

o diarré, forstoppning™

e haravfall

e rodnad och svullnad i handflator eller fotsulor som kan orsaka fjallning (kan aven uppsta pa
armar, ansikte eller kropp)*

o fOréndringar i nagelfarg*, som kan lossna

e muskelvark och smértor; ryggsmartor eller bensmarta* Q

e foréndrad eller utebliven mens* * Q

e trotthet, influensaliknande symptom* . Q\

¢ bristande aptit (anorexi), viktokning eller forlust* . \'\

Vanliga biverkningar: 6
e svampinfektion i munnen (oral candidiasis) ‘(0(

uttorkning

yrsel, hérselskador . (
sénkt blodtryck (hypotoni), hjartfel, oregelbunden hjartrytm (arytrqg‘o
muntorrhet, svarighet eller smarta vid svaljning, inflammation{@ rupen (refluxesofagit)
blddning

Okat antal leverenzymer (vid blodprov)

Mindre vanliga biverkningar: bk

e svimning

e painjektionsstallet; hudreaktioner, inflammati en eller svullnad
e inflammation i grovtarm, tunntarm, intesti@er rering

e levrat blod. <

Nar Docefrez intas i kombination med andh%n rbehandlande mediciner, kan frekvensen eller
allvarhetsgraden hos vissa biverkninga@ iverkningar mérkta med “*” har rapporterats nar
Docefrez ordinerades samtidigt.

Om nagra biverkningar blir var, ‘Uer om du marker nagra biverkningar som inte namns i denna
information, kontakta din IQR@ ler skoterska.

A

5. HUR DOCE@@SKA FORVARAS

Forvaras utor@%;ch rackhall for barn.

Anvand @utgéngsdatum som anges pa kartongen eller flaskan efter EXP.
UtgéQ/ selatumet ar den sista dagen i angiven manad.
+ Rorvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

k r inte frysas.
\/F(‘jrvaras i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

Den rekonstruerade Iosningen ska anvandas omedelbart efter preparering.
Kemisk och fysisk stabilitet vid anvdndning av rekonstruerad I6sning har demonstrerats i 8 timmar

vid lagring antingen mellan 2°C och 8°C eller under 25°C och for den slutliga 16sningen for infusion i
4 timmar i rumstemperatur.
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Infusionen ska anvandas inom 4 timmar under 25 °C.

Mediciner ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration . Q@
- Den aktiva substansen ar docetaxel. Varije flaska innehaller 20 mg docetaxel (vattenfri),
rekonstituering innehaller 1 ml koncentrat 24 mg docetaxel. Vatskan innehaller 35,4.%

etanol och polysorbat 80. 6

Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar ’0

Docefrez 20 mg pulver och vatska till koncentrat till infusionsvatska, 16sning. (

Flaska med pulver: Docefrez ar ett vitt frystorkat pulver, som levereras i eﬂ(@k’js glasflaska med en
gra, latexfri gummikorg och en grén aluminiumtatning.

Flaska med véatska: 1 ml genomskinlig, farglos 16sning som levereras "&glasflaska med en gra,
latexfri gummikorg och en bla aluminiumplombering. Y {Q

Varje forpackning innehaller: 1 flaska med pulver och 1 fIas@ka vatska.

Innehavare av godkannande for férsaljning och tillv@e

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. <®
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp N QQ
Nederlanderna */b

tel. +31 (0)23 568 5501 N

For vidare information om dett T&edel, kontakta det lokala ombudet for innehavaren av
forsaljningstillstandet. '\6

Belgié/Belgique/Belgi€i ( Luxembourg/Luxemburg
Sun Pharmaceutica,l&d ries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87
2132 JH Hoo 2132 JH Hoofddorp
The Netherla The Netherlands
tel. +31 (0f2%/568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501
bb | Magyarorszag
N armaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
* arisavenue 87 Polarisavenue 87
\/ 132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp
The Netherlands The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501
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Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

EArLGoa

Sun Pharmaceutical Industries Europe B}b
Polarisavenue 87 \
2132 JH Hoofddorp Q/

The Netherlands &

tel. +31 (0)23568 5501+ >

Espafia o (
SUN Pharmaceutic S@'n S.L.
C/Bobinadora 1-5§Ua la Local 13
Mataro, 0830 \

Barcelona 6

Spain

tel. +3<@\798 02 85

K Pharmaceuticals France
\/ 4, Rue Jean Mermoz
78600 Maisons Laffitte
France
tel. +33 6 48 27 05 59
Ireland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87 ‘\Q

2132 JH Hoofddorp ¥ Q

The Netherlands o \
2

tel. +31 (0)23 568 5501

Norge “50(

Sun Pharmaceutical IndustrieS¥surope B.V.

Polarisavenue 87 ,oo
1

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands
tel. +31 (0)23 5%@

0

Osterre
Sun Ph utical Industries Europe B.V
Polarj ue 87

Hoofddorp
therlands

h
<®| +31 (0)23 568 5501

O
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Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp



The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 - Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Kvbmpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands o}b(
tel. +31 (0)23 568 5501

Denna bip o&el godk&ndes senast

The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Suomi/Finland ¥ Q
Sun Pharmaceutical Industries Europe.%’&\

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp . K%
The Netherlands ’0

tel. +31 (0)23 568 5501

*

Sverige

Sun Pharmaceuticg@%ustries Europe B.V.

Polarisavenue 87,
2132 JH Hoe@
The Netl

herlgn
tel. +31 568 5501
Ur@qngdom
é;) harmaceuticals UK Ltd.

00 Century Way

( Thorpe Business Park
N Q Colton, Leeds LS15 8ZA

Lietuva
Sun Pharmaceutical Industries B.V.
Polarisavenue 87 .

N

United Kingdom
tel. +44 113 251 59 27

Inforngatioh om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska liakemedelsmyndighetens hemsida

ht .ema.europa.eu

\/’b

*
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal

BEREDNINGSANVISNING FOR DOCEFREZ 20 mg KONCENTRAT TILL
INFUSIONSVATSKA OCH SPADNINGSVATSKA FOR DOCEFREZ

Las igenom hela denna text innan du paborjar beredningen av Docefrez infusionskoncentrat och
Docefrez infusionsvatska.

O

1. FORMULERING \

Docefrez 20 mg pulver &r ett vitt till gulvitt frystorkat pulver som innehaller 20 mg (plus 225 %\’\
overfyllnad: 24,4 mg) docetaxel (vattenfri).Vétskan for Docefrez &r en 35,4% w/w etanol%
(vattenfri) i polysorbat 80. Efter rekonstituering innehaller 1 ml koncentrat 24 mg doce(

K

2. FORPACKNING RS

¢Q
Varje forpackning av Docefrez 20 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska innehaller en
engangsdosflaska med docetaxel (vattenfri) (20 mg med motsvarande fyllnad pa 24,4 mg som frystorkat
pulver) och en motsvarande engangsdosflaska med 1 ml vétska som bestar av 35,4 % (w/w) etanol
(vattenfri) i polysorbat 80.

Overfyllnad garanterar att det, efter spadning med hela den utvinnbara volymen medféljande
l6sningsflaska for Docefrez, finns en minimal utvinnbar rekonstruerad I6sning pa 0,84 ml innehéllande
20 mg docetaxel (vattenfri).

Docefrez-flaskorna ska forvaras i kylskap. Far inte frysas. Docefrez far inte anvéandas efter det
utgangsdatum som visas pa kartong och flaskor. >
*

a -

2.1 Docefrez 20 mg pulverflaskor

~

~~
Docefrez 20 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska

e Flaskan med Docefrez 20 mg innehaller ett vitt till gulvitt frystorkat pulver i en 5 ml rérformig,
genomskinlig glasflaska med en 20 mm gra gummikork och en morkgron “flip-off”’-kapsyl.

e Varje flaska med Docefrez 20 mg innehaller 20 mg docetaxel (vattenfri) (plus 22 % overfylinad:
24,4 mg docetaxel).

2.2 Docefrez 20 mg lésningsflaskor
AN
Vétskan for Docefrez ar 35,4 % w/w etanol i polysorbat 80.

A

+ Vatska for Docefrez 20 mg, pulver for infusionsvétska

(
\/ e Losningsflaskan for Docefrez 20 mg ar en 1 ml genomskinlig rérformig glasflaska med en 20 mm gra
gummikork forsedd med en 20 mm morkbla “flip-off’-kapsyl.

e Varje I6sningsflaska med Docefrez 20 mg innehaller 1 ml 35,4 % w/w etanol i polysorbat 80

e Overfyllnad har inkluderats for att garantera att, efter utspadning med hela volymen av medféljande
I6sningsflaska, minsta utvinnbara volym av rekonstruerat koncentrat innehallande 20 mg respektive
80 mg docetaxel, kan utvinnas fran flaskan.
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3. REKOMMENDATIONER FOR SAKER HANTERING

Docefrez ar ett cytotoxiskt lakemedel mot cancer och liksom for andra potentiellt toxiska féreningar
skall forsiktighet iakttagas nar Docefrez-losningar bereds och hanteras. Anvandning av handskar
rekommenderas.

Om Docefrez infusionskoncentrat eller infusionsvatska kommer i kontakt med huden, tvétta omedelbart
noggrant med tval och vatten. Om Docefrez infusionskoncentrat eller infusionsvatska kommer i kont Q
med slemhinnor, skolj omedelbart och noggrant med rikliga méngder vatten. ‘\

4. FORBEREDELSE FOR INTRAVENOS ADMINISTRERING ’b\\

V' 4
Anvand inte utrustning eller enheter i PVC. Docefrez &r inkompatibel med PVC-utrustning eller

enheter.
N

Docefrez pulver och véatska for koncentrat for infusionsvétska ar endas@st for engangsbruk

4.1 Beredning av Docefrez infusionskoncentrat K,

forpackningar som behovs ur kylskapet och lat sta i ru eratur

(under 25°C) i 5 minuter. 0

4.1.2 Drag, med hjalp av en spruta, as%@t upp hela innehéllet i en flaska
med vatska for Docefrez gen@att delvis tippa upp och ned pa flaskan.

\
. (\Q

4.1.1 Om injektionsflaskorna forvarats i kylskap, tag ut det anta[@%ez-
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4.1.3 Overfor hela innehallet i sprutan till motsvarande Docefrez flaska .

4.1.4 Tag ut spruta med nal och skaka ordentligt for fullstandig uppl6sning av

pulvret.

4.1.5 Lat flaskan med den rekonstituerade losning sta i 5 minuter vid

rumstemperatur (under 25 °C) och kontrollera att 16sningen ar homogen (
och Klar. KO

Den rekonstituerade lgsningen innehaller cirka 24 mg/ml docetax&gch bor
anvandas omedelbart efter preparationen. Forblandningslosnin

kemiska och fysiska stabilitet har dock demonstrerats i 8 ti antingen
mellan 2 °C och 8 °C eller vid rumstemperatur (under

4.2  Beredning av infusionsvatska O
A

4.2.1 Mer an en flaska av den rekonstituerade 16sning karf kravas for att uppna
&den nodvandiga dosen till

den nddvandiga dosen till patienten. Basere
patienten uttryckt i mg, ta ut motsvarande yolym fran det aktuella antalet
rekonstituerade l6sningarna med gradefade’sprutor utrustade med nalar.
En dos pa 140 mg docetaxel, tilkéX@mpel, skulle krava en férpackning om
80 mg och tre om 20 mg. Den re tituerade 16sningen innehaller cirka
24 mg/ml docetaxel motsy, en utvinnbar volym pa cirka

20 mg/0,84 ml och 80 m ml.

&Q/

4.2. @tt den mangd Docefrez infusionskoncentrat 10 mg docetaxel/ml som behdvs i en
50 ml infusionspase eller flaska innehallande antingen glukos 50 mg/ml eller
Y \F natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) for infusion. Om en stérre dos an 200 mg docetaxel kravs
’b anvands en storre volym infusionsvatska sa att en koncentration av 0,74 mg docetaxel/ml
\/ inte 6verskrids.
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4.2.3 Blanda infusionsvétskan genom att rotera infusionspasen eller flaskan for
hand.

4.2.4 Docefrez infusionslosning skall anvéndas inom 4 timmar och administreras aseptiskt, intravendst
som en en-timmes infusion, i rumstemperatur (under 25°C) och under normala ljusférhallande
*

N

4.2.5 Liksom alla andra parenterala produkter bor Docefrez infusionskoncentrat

och infusionsvatska inspekteras visuellt fére anvandning. Lésningar som
innehéller fallning skall kasseras.

&

"I“'

iy

lﬂ

. .I"l -I‘“'

QO
Q
e
r&ﬁ behandlas som riskavfall och hanteras
Qo

I

5. AVFALL

Allt material som har anvants for spadning och administreri
enligt gallande rutiner for dylikt.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Docefrez 80 mg koncentrat och véatska till infusionsvatska, 16sning
Docetaxel

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Om nagra biverkningar blir varre eller om du marker nagra biverkningar som inte namns i denna
information, kontakta lakare eller apotekspersonal. Q

I denna bipacksedel finner du information om:

1. Vad Docefrez ér och vad det anvands for ¥ Q
2. Innan du anvander Docefrez o \\

3 Hur du anvénder Docefrez ,b

4 Eventuella biverkningar R (6

5 Hur Docefrez ska forvaras ’0

6 Ovriga upplysningar K

1. VAD DOCEFREZ AR OCH VAD DET ANVANDS FOR &K

Docefrez innehaller den aktiva substansen docetaxel. Docetaxel & %stans som har sitt ursprung i
barren fran idegranen. Docetaxel hor till gruppen anti-cancerlélql I som kallas taxoider.

Docefrez anvénds antingen for sig sjélv eller i kombinatio andra lakemedel for behandling av
foljande typer av cancer: %
- langt framskriden bréstcancer antingen for si%é ler i kombination med doxorubicin,

- icke-smacellig lungcancer antingen f alv eller i kombination med cisplatin.
- prostatacancer med prednison eller %}lsolon.

- magséackscancer med cisplatin o uorouracil.

- huvud-halscancer med cisplat@)ch 5-fluorouracil.

trastuzumab eller capecitabin.
- brdstcancer i tidigt skede med Iymfknun@ed doxorubicin och cyklofosfamid.

INNAN DU ANVAND OCEFREZ

N

Anvand inte Docefrez}b(

. om du &r allesgisk (Gverkanslig ) mot docetaxel eller nagot av évriga innehallsamnen i Docefrez
. antalet vita blodkroppar ar for Iagt.
. @ m du har en allvarlig leversjukdom.

Var s@t forsiktig med Docefrez
K \i&aom for din lakare om du har:
hjartbesvar
- leverbesvar
- njurbesvar

Innan varje dos Docefrez, ska du gora ett blodprov fér att kontrollera att blodkroppar och leverfunktion
fungerar som de ska.
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Du kommer att uppmanas att ta formedicinering, bestdende av en oral kortikosteroid som t.ex.
dexametason, en dag innan Docefrez och fortsatta i en eller tva dagar darefter for att minimera vissa
oonskade effekter som kan uppsta efter infusion av Docefrez, i synnerhet allergiska reaktioner och
vatskeretention (svullnad i hander, ben eller viktokning).

Under behandlingen kan du fa lakemedel for att behalla antalet blodkroppar.

Anvandning av andra lakemedel

Tala om for din l&kare eller skéterska om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, &ven receptfria Q
sadana. . (\
Tala sarskilt om for din lakare om du anvander lakemedel som innehéller nagot av foljande amnep: \,

- ritonavir och andra protesinhibitorer, som anvands for behandling av HIV-infektion/AIDS ¢ b

- ketoconazol och itraconazol, som anvénds for behandling av svampinfektioner .}b\’\

- ciclosporin, som anvands for att blockera immunsystemet (t.ex. efter transplantationer)g
- erytromycin, antibiotika som anvénds vid bakteriella infektioner N

Graviditet KO
Radgor med din lakare innan du anvander ndgon medicin. ({O(

Docefrez far INTE ges under graviditet om det inte uttryckligen or.dit’éwav din lakare.
Forsok inte att bli gravid under behandling med denna medici .@éste anvanda tillforlitligt

preventivmedel under Docefrez -behandlingen eftersom Doc an skada fostret. Om du skulle bli
gravid under Docefrez -behandlingen maste du omedelbargiqfermera din lakare.

Om du ar man och behandlas med Docefrez avrade tt% barn upp till 6 manader efter behandlingen
samt att radgora om konservering av sperma inna(éhandlingen eftersom docetaxel kan forsamra

mannens fertilitet. Q

Amning *}b

Du far INTE amma under behandli@ned Docefrez.

Korformaga och anvandnir@maskiner

Det finns inga studier eﬁ‘gffekterna av Docefrez vad galler formagan att kora och anvanda maskiner.
Men med tanke pa ajt dé’kan orsaka yrsel, trétthet och svimning, bor du inte kora eller anvanda
maskiner om du er nagon av dessa biverkningar.

Viktig inforr@\on om nagra innehallsamnen i Docefrez

Vitskarhimehaller sma mangder etanol (alkohol), mindre &n 100 mg per dos.

<
‘# HUR DU ANVANDER DOCEFREZ

A%

Din lakare berdknar din dos med héansyn till din kroppsyta i m2 (beroende pa vikt och langd) och pa ditt
allmanna tillstand.

Du far Docefrez av sjukvardspersonal pa sjukhuset. Det administreras via dropp i venen (intravends
infusion) i cirka en timme. Du far normalt din Docefrez-infusion var tredje vecka.

Din lakare kan andra dosen och/eller administreringsfrekvensen beroende pa resultatet av dina
blodtester, ditt allmanna tillstand och férekomst av vissa biverkningar. Tala om for din lakare eller
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*

skoterska om du har feber, diarré, munsar, domnadskanslor eller stickningar.

Din lakare kan ordinera andra lakelmedel innan eller under behandling med Docefrez:

- for att minimera allergiska reaktioner och vatskeretention (férbehandling med en oral kortikoid som
t.ex. dexametason).

- for att stimulera benmadrgen att producera mer blodkroppar (t.ex. filgrastim).

Om du har andra fragor om hur du anvander den har lakemedel ska du fraga din lakare eller skoterska.
0\0

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR Q
Precis som med alla mediciner kan Docefrez orsaka biverkningar, men alla far dem inte. .}b\’\

Biverkningar kan uppsta med vissa frekvenser som definieras pa foljande sétt: . (6
- mycket vanliga: paverkar mer &n 1 anvandare av 10 KO

- vanliga: paverkar 1 till 10 anvandare av 100

- mindre vanliga: paverkar 1 till 10 anvandare av 1 000 Y (

- sallsynta: paverkar 1 till 10 anvandare av 10 000 KO

- mycket séllsynta: paverkar farre an 1 anvandare av 10 000 &
- ingen kénd: frekvensen kan inte beraknas utifréan tillgdngliga d@\

blodkroppar eller vita blodkroppar, alopeci, illamaende, krak munsar, diarré och trotthet (alla

De mest frekventa biverkningarna av Docefrez, nér det intas &g r ett minskat antal roda
r,
mycket vanliga). 0

Tala omedelbart om for din ldkare eller skoterska u r%r kort efter infusionen, om du upptécker
nagot av foljande symptom pa allergiska reaktion,q ycket vanliga):

- rodnande, hudreaktioner, klada

- trdngningar i brostet, andningssvérighgtero

- feber eller frossa
- ryggsmarta \,b
XY

- lagt blodtryck.

Andra mycket vanliga bivgrkningar:
o feber*: inform n lakare eller skoterska omedelbart
|

infektionengdnklUsive lunginflammation och blodférgiftning

minsk 6da blodkroppar (blodbrist, med symptom som t.ex. blekhet, svaghet)
i tal vita blodkroppar (kan géra dig mer mottaglig for infektioner)

antal trombocyter (6kad risk for ovéantade blédningar)

iska reaktioner (se ovan)

huvudvark* , sdmnloshet*

kansla av domnad eller stickningar, smakstorningar (p.g.a. nervskada)

smérta i leder och muskler

e o o o o
.3
>

T

e Ogoninflammation eller 6kad tarfunktion

¢ svullnad som orsakas av vatskor fran lymfknutor som sprids till ovanliga platser
e svullnad av hander, fotter och ben

e andfaddhet, hosta*

e droppande eller rinnig nasa; inflammation i hals och nésa*

e nésblod

e munsar

[ ]

illamaende, krakningar, matsmaltningsbesvar*, magvark*
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o diarré, forstoppning™
haravfall

[ ]

e rodnad och svullnad i handflator eller fotsulor som kan orsaka fjallning (kan aven uppsta pa
armar, ansikte eller kropp)*

o foréndringar i nagelfarg*, som kan lossna

o muskelvérk och smértor; ryggsmartor eller bensmarta*

o foréndrad eller utebliven mens*

o trotthet, influensaliknande symptom*

e Dbristande aptit (anorexi), viktdkning eller forlust*

o &
Vanliga biverkningar: R Q
e svampinfektion i munnen (oral candidiasis) ,\'\

*

e uttorkning

e yrsel, horselskador . (6

e sdnkt blodtryck (hypotoni), hjértfel, oregelbunden hjértrytm (arytmi) ’g

e muntorrhet, svarighet eller smarta vid svéljning, inflammation i matstrupe uxesofagit)
e Dblddning K

e Okat antal leverenzymer (vid blodprov) KO

*

Mindre vanliga biverkningar: Q’&

e svimning ’
e painjektionsstéllet, hudreaktioner, inflammation i vensel @ullnad
¢ inflammation i grovtarm, tunntarm, intestinal perfor
e levrat blod. 0
Nar Docefrez intas i kombination med andra cance ha%ande mediciner, kan frekvensen eller
allvarhetsgraden hos vissa biverkningar oka. Biv( ingar markta med “*” har rapporterats nér Docefrez
ordinerades samtidigt.

*
Om nagra biverkningar blir varre eIIer@arKer nagra biverkningar som inte namns i denna
information, kontakta din lakare eller skéterska.

x@

5. HUR DOCEFREZ ORVARAS
Forvaras utom syn- oct}égméll for barn.

Anvands fore ytga atum som anges pa kartongen eller flaskan efter EXP.
Utgéngsdatur&%ﬁ en sista dagen i angiven manad.

Forvara '@Pskép (2°C-8°C).

Far in%?sas.

Fdr@ i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

’@en rekonstruerade 16sningen ska anvandas omedelbart efter preparering.
Kemisk och fysisk stabilitet vid anvéndning av rekonstruerad 16sning har demonstrerats i 8 timmar vid
lagring antingen mellan 2°C och 8°C eller under 25°C och for den slutliga 16sningen for infusion i 4
timmar i rumstemperatur.

Infusionen ska anvandas inom 4 timmar under 25 °C.

Mediciner ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
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med mediciner som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ar docetaxel. Varje flaska innehaller 80 mg docetaxel (vattenfri). Efter
rekonstituering innehaller 1 ml koncentrat 24 mg docetaxel.
Vétskan innehaller 35,4 % w/w etanol och polysorbat 80.

Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Docefrez 80 mg pulver och vatska till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Flaska med pulver: Docefrez ar ett vitt frystorkat pulver, som levereras i en farglos gja
gra, latexfri gummikorg och en réd aluminiumplombering.
Flaska med vétska: 4 ml genomskinlig, farglds l6sning som levereras i en glasfl
gummikorg och en brun aluminiumplombering.

N
*z}\

*

fk 0ed en gra, latexfri

Varje forpackning innehaller: 1 flaska med pulver och 1 flaska med vé%&

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare 060

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
Nederlanderna

tel. +31 (0)23 568 5501

For vidare information om detta Iakemed‘el

2132 JH Hoofddorp ( N\
The Netherlands *}b
tel. +31 (0)23 568 5501

Z,

Bbnarapus \
Sun Pharm ical Industries Europe B.V.
Polarisa 87

(0)23 568 5501

2132 @yofddorp

Thw erlands

%el_ 1
\:Qeské republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

¢
&

&

,@ta det lokala ombudet for innehavaren av

forsaljningstillstandet. @

Belgié/Belgique/Belgien
Sun Pharmaceutical Industries B.V.
Polarisavenue 87 ¢

Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
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Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

E))LGoa

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Espaiia

SUN Pharmaceuticals Spain S.L.
C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local 13
Mataro, 08302
Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85
France ‘\
SUN Pharmaceuticals Franee
34, Rue Jean Mermoz *}b
78600 Maisons La

France

tel. +33 6 48 @Q@b

Ireland

Hoofddorp
Netherlands
\/ el. +31 (0)23 568 5501

island

QO)

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Norge

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

<O

\

%@\\

Osterreich
Sun Pharmaceutical Industries Euro

Polarisavenue 87 .,0

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 ¢
dustries Europe B.V.

Polska
Sun Pharmaceuti
Polarisavenue-

2132 JH fadorp
The Ne ds
tel. + 23 568 5501

S

n Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Romaénia

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501
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Italia Suomi/Finland

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Via Luigi Rizzo, 8 Polarisavenue 87
1-20151 — Milano 2132 JH Hoofddorp
Italy The Netherlands
tel. +39 02 33 49 07 93 tel. +31 (0)23 568 5501
Konpog Sverige
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Q
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87 . Q
2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp N
The Netherlands The Netherlands Y Q
tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501 .}b\’\
Latvija United Kingdom .
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. SUN Pharmaceuticals UK Lt '0
Polarisavenue 87 1200 Century Way
2132 JH Hoofddorp Thorpe Business Park ¢
The Netherlands Colton, Leeds LS15 O
tel. +31 (0)23 568 5501 United Kingdom
tel. +44 113 25 KQI

*

Lietuva */b
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. \L.
Polarisavenue 87 b
2132 JH Hoofddorp 0

The Netherlands Q

tel. +31 (0)23 568 5501 @

Denna bipacksedel godkandes senast

Information om detta ldkemedel fi Q?ﬁnglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu r\
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal.

BEREDNINGSANVISNING FOR DOCEFREZ 80 mg KONCENTRAT TILL
INFUSIONSVATSKA OCH SPADNINGSVATSKA FOR DOCEFREZ

Las igenom hela denna text innan du paborjar beredningen av Docefrez infusionskoncentrat och
Docefrez infusionsvéatska.

1. FORMULERING é\o

*

Docefrez 80 mg pulver ar ett vitt till gulvitt frystorkat pulver som innehaller 80 mg (plus 18}&\:\
overfyllnad: 94,4 mg) docetaxel (frystorkad)).Vétskan for Docefrez ar en 35,4% w/w etar@e} ing
(vattenfri) i polysorbat 80. Efter rekonstituering innehaller 1 ml koncentrat 24 mg dgceiQ( .

2. FORPACKNING RS

engangsdosflaska med docetaxel (vattenfri) (80 mg med motsvarande d pa 94,4 mg) som frystorkat
pulver och en motsvarande engangsdosflaska med 4 ml vatska sombestar av 35,4 % (w/w) etanol

(vattenfri) i polysorbat 80.
>\¢'

Varje forpackning av Docefrez 80 mg pulver till koncentrat till infusiogﬁét‘s% innehaller en

Overfyllnad garanterar att det, efter spadning med hela den utvinnbara volymen medféljande
l6sningsflaska for Docefrez, finns en minimal utvinnbar rekonstruerad I6sning pa 3,36 ml innehéllande
80 mg docetaxel (vattenfri)

Docefrez-flaskorna ska forvaras i kylskap. Far inte frysas. Docefrez far inte anvandas efter det

utgangsdatum som visas pa kartong och flaskq.v/

*
LN

2.1 Docefrez 80 mg pulverflaskor
Docefrez 80 mg pulver for Ibsr‘vj@(oncentrat for infusion

e Flaskan med Docefrez 80Miy innehaller ett vitt till gulvitt frystorkat pulver i en 15 ml rérformig,
genomskinlig glasf med en 20 mm gra gummikork och en rod “flip-off”-kapsyl.

o Varje flaska &Docefrez 80 mg innehaller 80 mg docetaxel (vattenfri) (plus 18% dverfyllnad:

94,4 mg o\ .
2.2 Docef mg ldsningsflaskor

Vit or Docefrez ar 35,4 % wi/w etanol i polysorbat 80.

*@%ka for Docefrez 80 mg, pulver for infusionslésning

\/. Losningsflaskan for Docefrez 80 mg &r en 5 ml genomskinlig rorformig glasflaska med en 20 mm
gra gummikork forsedd med en 20 mm brun “flip-off”-kapsyl.

. Varje l6sningsflaska med Docefrez 80 mg innehaller 4 ml 35,4 % w/w etanol i polysorbat 80
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. Overfyllnad har inkluderats for att garantera att, efter utspadning med hela volymen av
medféljande l6sningsflaska, minsta utvinnbara volym av rekonstruerat koncentrat innehallande
20 mg respektive 80 mg docetaxel, kan utvinnas fran flaskan.

3. REKOMMENDATIONER FOR SAKER HANTERING

Docefrez dr ett cytotoxiskt lakemedel mot cancer och liksom for andra potentiellt toxiska féreningar
skall forsiktighet iakttagas nar Docefrez-losningar bereds och hanteras. Anvandning av handskar
rekommenderas. Q

Om Docefrez infusionskoncentrat eller infusionsvétska kommer i kontakt med huden, tvatta ome@rt
noggrant med tval och vatten. Om Docefrez infusionskoncentrat eller infusionsvéatska komme\k akt
med slemhinnor, skolj omedelbart och noggrant med rikliga méngder vatten.

4, FORBEREDELSE FOR INTRAVENOS ADMINISTRERING KO
e’ (

Anvand inte utrustning eller enheter i PVC. Docefrez &r inkompatibel med PVC-utrustning eller
enheter.
Docefrez pulver och vétska for koncentrat for infusionsvatska ar @a'st avsett for engangsbruk

4.1 Beredning av Docefrez infusionskoncentrat \L-

forpackningar som behovs ur kylskapet och lat s mstemperatur

4.1.1 Om injektionsflaskorna forvarats i kylskap, tag utﬂ@ntal Docefrez-
(under 25°C) i 5 minuter. (@

4.1.2 Drag, med hjalp av en aseptlskt upp hela innehallet i en flaska
med vétska for Doc reagenom att delvis tippa upp och ned pa flaskan.
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4.1.3 Overfor hela innehallet i sprutan till motsvarande
Docefrezflaska .

4.1.4 Tag ut spruta med nal och skaka ordentligt for fullstandig
upploésning av pulvret.

4.1.5 Lat flaskan med den rekonstituerade 16sning sta i 5 minuter vid
rumstemperatur (under 25 °C) och kontrollera att Idsningen &r
homogen och Klar.

Den rekonstituerade 16sningen innehaller cirka 24 mg/ml . Q
docetaxel och bor anvandas omedelbart efter preparationen X
Forblandningsldsningens kemiska och fysiska stabilite

dock demonstrerats i 8 timmar antingen mellan 2 °C o C

eller vid rumstemperatur (under 25 °C). Q

4.2 Beredning av infusionsvatska @

4.2.1 Mer an en flaska av den rekonstituerad@ng kan kravas for
att uppna den nédvandiga dosen till nten. Baserat pa den
nodvandiga dosen till patienten yf i mg, ta ut motsvarande
volym fran det aktuella antalet rekeHstituerade I6sningarna med
graderade sprutor utrustade nalar. En dos pa 140 mg
docetaxel, till exempel, s réva en forpackning om 80 mg
och tre om 20 mg. De stituerade I6sningen innehaller
cirka 24 mg/ml docEax motsvarande en utvinnbar volym pa

cirka 20 mg/0,84/ml*ech 80 mg/3,36 ml.

4.2.2 Tillsatt de d Docefrez infusionskoncentrat 10 mg
docetaxg o om behdvs i en 250 ml infusionspase eller flaska
innehallande antingen glukos 50 mg/ml eller natriumklorid
9 mg/Mml (0,9%) for infusion. Om en stdrre dos an 200 mg

@(axel kravs anvands en storre volym infusionsvatska sa att
Q/ oncentration av 0,74 mg docetaxel/ml inte dverskrids.
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4.2.3 Blanda infusionsvatskan genom att rotera infusionspasen eller flaskan for
hand.

ljusforhallanden.

4.2.5 Liksom alla andra parenterala produkter bor Docefrez infusionskoncentrat
och infusionsvatska inspekteras visuellt fore anvandning. Losningar som
innehaller fallning skall kasseras.

i
il

iy
vl

I

5. AVFALL (’\Q,
Allt material som har anvénts for spadning och administreri s@r behandlas som riskavfall och
hanteras enligt géllande rutiner for dylikt. 6%'
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